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学位論文題el生体触媒を活用する生理活性分子の構築に関する研究
2・アリール・1，3-プロパンジオール1は、 σ対称、面を持つプロキラル分
子である。従って、エナンチオトピックな関係にあるこ個の一級水酸
基を生体触媒、特にリバーゼを用いる酵素化学的アセチル化によって
識別することができれば、ベンジル位に不斉三級中心を有するキラル
モノアセテート2へと誘導することができる。この化合物は、種々の
生理活性分子のエナンチオ選択的構築に有効に機能する不斉合成素子
となり得る可能性を秘めており、この変換法の確立は合成化学的に価
値がある。(Scheme 1 ) 
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そこで、著者は、 2-アリール・1.3-プロパンジオール1のリバーゼを触
媒とする不斉アセチル化反応によるキラルモノアセテート2の簡便な
キラル合成法の開発をめざした。さらに2の不斉合成素子としての有
用性を示す目的で非ステロイド性抗炎症剤s-イププロフェンおよびs
・ナプロキセン、抗腫傷性抗生物質インドールマイシン、腫湯性カピ毒
成分として知られているアフラトキシン B2の不斉全合成をめざし研
究を行った。 (Figure 1 ) 
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酵素反応の基質となる2-アリール・1，3-ジオールの合成は、 Heck反応
とそれに続くオゾン酸化.還元行程を活用することによって効率的に
行うことができた。このようにして合成したプロキラルジオールをリ
バーゼを用いる不斉アセチル化反応に付すことにより、高い光学純度
でベンジル位に不斉三級中心を有するキラルモノアセテートへと変換
した。(Scheme 2 ) 
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これら四種のキラルモノアセテートより、イププロフェン及ぴナプ
ロキセンの不斉全合成、さらにインドールマイシンと非天然型アフラ
トキシンB2の形式的不斉全合成を達成した。本研究において開発した
合成ルートは、複雑な構造を有する他の生理活性天然物のキラル合成
にも応用可能であると思われ、その展開が期待される。
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総論
近年、陸上および海洋の動植物、微生物、あるいはそれらの代謝物に至る種々の天然
資源から、徹底的なスクリーニングの結果、興味深い薬理活性を示す微量の活性物質が
次々と単離されるに至っている。これらの化合物は、高分解能N乱伎や種々のソフトイ
オン化法を駆使した massスペクトルなどの測定技術の革新によって、複雑な化学構造
を有する分子量 1∞oを超えるような巨大分子においてさえも構造決定できるようになっ
てきた。しかしながら、たとえ極めて有用な活性物質が単離、構造決定されたとしても、
自然界からの採取量にはおのずと限界があるため、医薬品として大量供給することは不
可能である。その実例として、最近、乳癌及び卵巣癌の特効薬1)として開発されたタキ
ソールを挙げることができる。北アメリカ西海岸部に生息する西洋イチイ (Taxus 
brevifolia)より単離2)されたタキソールは、一本の成木から約 300mgしか得ることがで
きないので、事実上、植物からの採取のみで大量供給することは、物理的にも自然環境
の保護の観点からも不可能である。また、このような微量薬理活性化合物は、通常、多
くの不斉中心を有するキラル分子である。一般に、雨対掌体の聞には融点、 j弗点等の物
理的性質と旋光性に関して差違が見られるだけでなく、薬理活性においても一方の対掌
体のみに薬理活性があり、他方には全くない場合、あるいは別の異なる薬理活性もしく
は致命的な毒性を示す場合があることは周知の事実である。その代表的な例として、
1950年代後半に起こったサリドマイド事件が挙げられる。この事件を契機として、光学
異性体の間で生物活性の異なる医薬品が存在することが広く一般に認知されることとな
り、それまでラセミ体として使用されていた大半の医薬品が光学活性医薬品へ転換され、
光学活性体に対する需要が大きくなっていった。事実、 1990年の時点で世界の医薬品市
場全体の売り上げの約1βを光学活性体が占めており、 2000年には1/3まで光学活性体に
なっていくと予想されている3)。また、医薬品分野のみならず、香料、農薬、液晶原料
等の分野においても、光学活性体に対する需要は高まってきている4)。
このような背景から、新たな生理活性を有する化合物を合成する際には光学活性体と
しての合成法の開発が我々有機合成化学者に望まれてきている。有機化学の高度に進歩
した現在、天然に存在する微量化合物を合成するための化学的手法、特に、不斉中心の
構築に関する手法としては大きく分けて3つの方法論がある。
すなわち、(1)光学分割法 (2)化学的不斉合成 (3)生化学的不斉合成の3つである。こ
れらのうち(1)の光学分割法は、生産コストの面で有利なため工業的に最も多く用いら
れている方法である。ところで近年、生体触媒を利用する有機合成が盛んに行われるよ
うになり、中でも、酵素の高い基質特異性を活用する光学分割の試みが積極的に行われ、
光学活性体合成に大きく寄与している 5)0 (2)の化学的不斉合成に関する研究6)に関して
は、ここ 10数年の聞に爆発的とも言える進歩、発展を遂げており、その研究成果が光学
活性医薬品、農薬、香料などの製造工程に取り入れられ工業的実用化に至ったケースも
少なくない。近年開発された化学的不斉合成法を挙げれば、例えば、 Sharpless不斉エポ
キシ化反応7)や、 Evansらによって開発されたキラルオキサゾリジン環を不斉補助基と
して用いる不斉アルキル化反応g)、及びジアステレオ選択的アルドール反応9)、不斉配
位子を有する遷移金属触媒を用いる不斉還元及ぴ酸化10)、あるいは、ルイス酸触媒下で
の不斉転移並びに不斉プロトン化1)などが汎用性、効率の点で実用性が高い代表的な例
として挙げられる。また、 (3)の代表例としてリバーゼを中心とした酵素を触媒として
用いる生化学的不斉合成法12)が挙げられる。この方法は、極低温、禁水、脱気などの苛
酷な反応条件を必要とせずに、穏やかな反応条件で高い選択性が得られることや、優れ
た基質特異性、安定性、経済性などの利点に加えて、生体触媒にもかかわらず滅菌等の
煩雑な操作が不要で一般の化学試薬と同様に取り扱うことができることからも注目を集
めてきている。一般に、酵素反応は基質特異的であることから、その適用範囲に限界が
あり、酵素を有機合成に応用する場合には最大の欠点となっている。しかしながら、近
年酵素を利用する有機合成的手法の爆発的進歩により、現在では、一部の酵素において
は、酵素反応メカニズムの解明、さらには酵素の遺伝子情報の改変13)まで行われるよう
になってきている。今や、酵素は.光学活性体を得るための実用的な手法のーっとして、
2 
また、不斉合成試薬のーっとして定着してきている 14)O
このような背景のもとに、著者は (3)に示した酵素を用いる生化学的不斉合成法を、
有機合成、特に生理活性を有する光学活性化合物、特に微量天然物の不斉全合成へ活用
することを考えた。酵素として有機溶媒中で機能するリパーゼに着目した。リバーゼは、
有機溶媒中で活性を保持し、加水分解の逆のトランスエステル化が進行すること 15)、そ
してトランスエステル化には酢酸ピニル等の活性エステル16)が有効に機能することが見
いだされており、有機溶媒中でのラセミの二級アルコールに対するリパーゼの不斉アセ
チル化反応が、光学分割に極めて有効であるとの数多くの研究が行われている 17)。それ
らの反応は様々な基質、酵素を用いて検討されており、特に、 lipasePS ( lipase from 
Pseudomonas cepacia)を用いる二級アルコールの不斉アセチル化反応は、その立体選択
性を論ずる反応モデルが3つのグループによって提唱されており川、 R-優先的に進行す
ることが報告されている。事実、リバーゼPSの結晶構造、阻害剤との結合様式を明確
にすることにより、その選択性が解明されている 19)。(schemel) 
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また、ラセミの二級アセテートに対するリパーゼ、による不斉加水分解反応を利用する
光学分割も、多くの基質、酵素を用いて研究されている 17)。これらの反応は、主として
水溶液中で行われ、系中に水が大量に存在するために逆反応であるトランスエステル化
が起こらない。この反応においては、酢酸が生成し系内の pHがさがるので、これを防
ぐために通常、溶媒として緩衝液を使用するか、あるいは反応の進行に従ってアルカリ
を添加している。基質の水に対する溶解性が問題となる場合には、反応溶媒への DMSO
3 
等の非プロトン性極性溶媒の添加が行われている。しかしながら、上記二つの反応は、
いずれも光学分割法であるため、望む絶対立体配置を持つキラル化合物を、最高でも
50%の化学収率でしか得られないという欠点を有している。従って、両エナンチオマー
が必要な場合を除いて、効率的であるとは言えない。
この欠点は、基質にσ
材称、ジアセテ一トを用いる不斉加水分解反応応、を行えば克服できる初制)。例えば、伊藤ら21)
は、リグナン骨格の不斉合成において、 σ-対称ジオールの不斉アセチル化反応を報告し
ている。彼らはプロキラルな2-ベンジルー1，3-プロパンジオール (1)を基質として用い、
lipase PSによる不斉アセチル化を行い、 1∞%の化学収率、 98%の光学純度でキラルモ
ノアセテート (2)を得ている。この際に反応溶媒としてジイソプロピルエーテルを用
いることが必須であり、他の溶媒(ヘキサン、 THF、酢酸ピニルなど)を使用すると収
率、光学純度が低下する。さらにジイソプロピルエーテル中に痕跡量の水(1∞0: 1 )が
存在すると、反応速度を劇的に高めることができる。この水の添加による反応加速の理
由は、明確には説明されていないものの、溶媒の選択が酵素を用いる不斉アセチル化に
は極めて重要であることを示唆している。 (scheme2) 
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また、阿知波ら却は、 2-0-ベンジルグリセロール(3)を基質としてAmanoli pase P 
(仕omPseudomonas fluorecens)を用いる不斉アセチル化反応を活用して、 92%の化学
収率、 94%の光学純度で(S)-2・0・ベンジルグリセロールー1・アセテート (4)を合成して
いる。この際にアセチル化剤として酢酸ピニルを使用することが化学収率の向上に必要
であり、他のアセチル化斉IJ (酢酸エチル、酢酸ブチル、酢酸イソブチル、酢酸べンジル
等)を用いた場合は、収率が大幅に低下している(4 -28 % ) 0 (scheme 3 ) 
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この酢酸ピニルのようなエノールエステルをアセチル化剤として使用する利点は、以
下のように説明されている則。すなわち、有機溶媒中でリバーゼとアセチル化剤(AcOR) 
を反応させるとアシル酵素中間体(5)を形成し、このものに原料のアルコール (3)が
攻撃すると新しいアセテート (4)が生成する。この反応は可逆であるので、逆反応を
阻止する必要がある。つまり、アセチルイヒ剤!として酢酸ピニルを使用すると、生成す
るROHはエノール(CH2=CHOH)となるため、アセトアルデヒドに異性化し (5)に対
する求核性を失う。従って反応系内において原料のアルコール (3)のみが求核剤とし
て働き、この反応が一方的に進行することになる。 (scheme4) 
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σ-対称、ジアセテートの不斉加水分解反応の例としては、 Schneiderら幼のアセトキシシ
クロヘキサンジメタノール (6)を基質とするSAM-II(from Pseudomonas sp. )による不
斉加水分解反応が挙げられる。この例では、 (IR，2S)ー モノアセテート (7)が86%の化
学収率、 95%の光学純度で得られている。同時に、シクロヘキサンジメタノール (8) 
を基質とするSAM-ll(from Pseudomonas sp. )による不斉アセチル化反応も検討されてお
り、 85%の化学収率、 95%の光学純度で (7)の対掌対である (lS， 2R)ー モノアセテー
ト(9)が得られている。このように同一酵素を用いて不斉加水分解反応と不斉アセチ
ル化反応を行えば、相補的に両エナンチオマーを得ることができるという知見は、
Guantiらの報文μ)においても述べられており、このことは、全ての基質、酵素において
確立されている刻。従って一つのσ-対称ジオールから同一酵素を用いることにより、
高い光学純度でキラルモノアセテートの両対掌体へ変換することが可能であることを示
している。 (scheme5) 
6 
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Guantiら26)は、様々な2-アリー ルー 1，3-ジアセトキシプロパン(10 )を基質としてPPL
( Porcine pancreas lipase )を用いる不斉加水分解反応を行い、 67・80%の化学収率、 92・96
%の光学純度で、 S配置を有するキラルモノアセテート (11)を合成している。彼らは、
PLE ( Pig liver esterase )、 CCL( lipase from Candida cylindracea )を用いる不斉加水分解反
応も検討しているが、どちらの酵素においても、 PPLを凌ぐ良好な結果は得ていない。
この酵素反応の結果は、 2・アリー ルー 1，3-ジアセトキシプロパンに対して、 PPLが広い基
質特異性、および優れた立体選択性を有する酵素であることを示している。
(scheme 6) 
PPL S 
AcO/'....γへOAc HO~へOAc
凶偶凶ate凶作er
Ar Ar 
rt 1 10 
Ar = Ph 80%，92%ee 
Ar = 4・MeCO6CH64H 77%， 96%ee 
Ar = 4・MeOCsH4 79%，92%ee 
Ar = 4-C1C6H4 67%，96%ee 
scheme 6 
7 
以上述べてきた事実を背景に、今回、著者は種々の生理活性化合物、とりわけ微量活
性天然物の不斉合成に、リパ一ゼを用いる σ
応応、あるいは σ-対称称、ジエステルに対する不斉加水分解反応応、を活用することを目的に研究
を展開した。
以下、第一章において、 PLEによる不斉加水分解反応を活用する不斉四級炭素の構築
と海産フラノセスキテルペノイドのキラル全合成研究について述べ、第二章においては
リバーゼを用いるσ-対称ジオールの酵素化学的不斉アセチル化反応の確立と種々の生理
活性化合物の不斉合成への展開について詳述する。
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第一章 海産フラノセスキテルペノイドのキラル全合成と絶対立体構造の決定
第一節 生体触媒を活用するLeιhandsegmentの合成
近年、強力な抗菌・抗腫蕩等の活性を有する医薬資源の探索を目的に、陸上動植物の
みならず、海藻類、海綿動物ならびに原索動物などの海洋生物資源に関する研究が盛ん
に行われている勿)0 1992年、小林らは、アラピア海産海綿 Fasciospongiacavemosaより、
炭素21個からなる化合物を単離し、スペクトルデータより、その構造を (12)のように
決定したお)。これは、先に伏谷らにより伊豆半島産海綿動物 Spongionellasp.から湖、ほ
ぽ同時に小林らにより沖縄産海綿動物 Hippospongiasp.から30)それぞれ独立に単離構造
決定され、ヒトデ受精卵の細胞分裂阻害、抗痘筆ならびにグラム陽性菌に対する抗菌作
用などの活性を持つことが示された海産セスタテルペン hippospongin(okinonellin A)と
類似の融合フラン環を含む構造を有していることが明らかにされた。しかしながら、
hipposponginと同様、唯一存在する融合フラン環上の不斉四級中心の絶対配置に関して
は不明であった。また、 (12)と同時に単離された S配置を有する鎖状二級アリルア
ルコール体(13)が、その生合成前駆体と考えられていることに加えて、 hippospongin
との生合成的関連、さらには両者がartifactである可能性も示唆されており、 (12)に潜
在する生理活性とも併せて興味深い天然物である。そこで著者は、これらの点の解明と
存在する不斉四級炭素の絶対配置の決定を目的に、 (12)のエナンチオ選択的全合成研
究を計画した。(figure 1 ) 
12 13 
ー 一ー一-、
hippospongin (okinonellin A) 
figure 1 
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合成計画としては、フラノテルペン (12)を融合フラン環を含むLeιhandsegmentと
モノ置換フランの Right-handsegmentに二分し、各々の segmentを合成した後に、両者
を連結する集約的な方法を採用することを基本戦略とした。 (scheme7) 
?
? ?
?，』?
?
?? ?、 、 ，
???
?
』
??
?
??
?? ??
n=2・4
R = Me， Et
H(CH2)n， /C02R 
CH3 C02R H(CH2)n~)~02R 
CH3 'C02H 
n=5・7
R = Me， Et14 
n=2・7
R = Me， Et 16 
scheme 8 
X 
Left-hand segment Right-hand segment 
scheme 7 第二の課題である炭素骨格の構築に関しては、以前に著者らの研究室で開発したニト
リルオキシドの分子内[3+2]付加環化反応を経る融合フラン環構築法33)を活用することに
このLeft-handsegmentの合成を行う際の課題は、 (1)存在する不斉四級炭素の絶対配置
を任意に(特に絶対配置が明らかになった形で)制御できる高エナンチオ選択的手法を
確立し、 (2)これを高効率的炭素骨格構築法と組み合わせて汎用性のある合成ルートを
開拓する、というこ点であると考えた。
第一の課題に対して著者は、先の総論で述べたように、まずプロキラル化合物から生
体触媒を活用し光学活性化合物への変換を用いることを考えた。
今回、その中でPLE( pig liver esterase )を用いるプロキラルジエステルの不斉加水分解
法31)に着目した。この手法に関しては、 scheme8に示すように、四級中心を有する種々
のプロキラルジエステル (14)の PLEを触媒とする加水分解の興味深い例が報告され
ている32)。すなわち、基質のアルキル鎖が短鎖 (n= 2-4 )の場合、 Sの絶対配置を持つキ
ラル半エステル (15)が、長鎖 (n=5-7)の場合には Rの絶対配置を有する (16)が高
い光学純度(73・90%ee)で得られ、経験的にではあるが絶対配置の予測も可能である。
従って、Left-handsegmentに存在する不斉四級炭素を高い光学純度で構築するために、
この方法を採用することにした。 (scheme8) 
した。この反応は、分子内にアリルアルコール単位とニトリルオキシドを有する化合物
(17 )の分子内[3+2]付加環化反応、によりイソキサゾリン (18)を得、これを還元的加
水分解に付しs，y・ジヒドロキシケトン (19)へと導いた後、酸処理することにより、環
化、脱水を経て融合フラン (20)が得られるというものである。 (scheme9) 
reductive 
RQ.、ノベ、./'...... [3+2] ROr-イY hydrolysis 
，ー
OR 
17 18 
HO' 
、. a，v 、1 H+ に曳OROR 
19 m 
scheme 9 
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以上に述べた二つの戦略、すなわち、不斉四級炭素構築法と融合フラン環構築法を組
み合わせて用いることによってLe丘-h叩 dsegmentのエナンチオ選択的合成を行うことに
した。一方、 Right-handsegmentの合成は、市販の 3・フルアルデヒドより、通常の増炭反
応を経て行うものとし、最後に両者のカップリングによって目的とする海産フラノテル
ペン (12)の全合成が達成できるものと考えた。
このような基本戦略に従い、まずLeft-handsegmentの合成を検討した。まずp-メトキ
シベンジル基で保護した3・ブチンー 1-オール (21 )34)のリチウムアセチリドをトプロモ
3ー・クロロプロパンでアルキル化後、生じた塩素体(22)をヨウ化ナトリウムを用いて
ヨウ素体(23)へと 2工程 82%の収率で変換した。続いて、マロン酸ジ、エチルと縮合
し(24)とした後、 LDAを塩基として用いるメチル化により酵素反応の基質となるジエ
ステル (25)を (23)から59%の収率で、導いた。これを凶s-HCl buffer中、 PLEを用い
る不斉加水分解32)に付したところ、半エステル (26) f [α]0 +3.60 (c = 1・01，CHC1
3 
)} 
が82%の収率で得られた。絶対立体配置に関しては、文献タU32)に従い R 配置であると
予測した。また、光学純度については、この段階で決定することは出来なかった。そこ
で、以下のような化学変換を行った後に Mosher法35)~こより決定した。すなわち、藤沢ら
の方法36)に従い (26)を塩化オキサリル、ジメチルホルムアミドおよび水素化ホウ素ナ
トリウムで処理しアルコール体 (27)へと89%の収率で変換した。続いてこれを MTPA
エステル (28)へと変換し、 IH-NMRスペクトルによって >95%切であると決定した。
尚、ジエステル (25)の水素化アルミニウムリチウムでの還元により得られるプロキラ
ルジオールの種々のリパーゼ (LipaseAK ， PS etc.)を用いる不斉アセチル化についても
検討を加えたが、光学活性モノアセテートは低い光学純度(0% --16%民)でしか得られ
なかった。続いて、 (27)の一級水酸基をメトキシメチル基で保護した後、エステル部
分を水素化アルミニウムリチウムで還元し、生ずる水酸基をシリルエーテルとして保護
し(31)へと誘導した。次いで pー メトキシベンジル基を DDQを用いて脱保護37)し、ア
ルコール (32) { [α]0 +3.350 (c = 0.90， CHC13 ) }を (27)より総収率37%で合成した。
(scheme 10) 
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scheme 10 
続いてプロパルジルアルコール部を水素化アルミニウムリチウムを用いて還元し、
trans -アリルアルコール (33)へと導き、一級水酸基をアセテートとして保護し (34) 
とした。続いて脱シリル化、 Swem酸化、酢酸ナトリウム存在下、ヒドロキシルアミン
塩酸塩を用いるオキシム化と連続的に反応を行うことによりオキシムアセテート (37) 
へと (32)から総収率 65%で導いた。このものの生成は IH-NMRスペクトルにおいて、
O 7，36にオキシムの CHプロトンのシグナルが lH相当の一重線として観察されること
により確認した。次いで (37)を塩化メチレン中、 7%次亜塩素酸ナトリウム水溶液を
用いて室温にて酸化38)するとニトリルオキシド (38)がinsituに生成し、分子内[3+2]付
加環化反応が進行しイソキサゾリン (39a，39b )が分離不能な 1: 1のジアステレオマー
混合物として93%の収率で得られた。その生成比は、 lH-NMRスペクトルにおいて、 8
1.23と1.32にメチル基に基ずくシグナルが計 3H相当、またU3.35と3.37にメトキシ
基に基ずくシグナルが計3H相当、さらに、 U4.61と4.66にメトキシメチル基のメチレ
13 
ン水素に基ずくシグナルが計 2H相当、全て1: 1の一重線として観察されることにより
確認した。この結果は、 [3+2]付加環化における可能な二種の遷移状態 (T1)と (T2)の
聞に、ほとんどエネルギー差がないことを示している。ここで新たに生成するこ個の不
斉中心は、最終的にフラン環を形成すれば消失するため、混合物のまま次の反応に用い
ることにした。イソキサゾリン (39a，39b )をアルカリ加水分解に付しアルコール
(40a ，40b )へと変換後、ラネーニッケルを触媒として用いホウ酸トリメチル存在下、
還元的加水分解39)に付し、得られるs;y-ジヒドロキシケトン (41 )を単離することなく
直ちに one-potで触媒量のp-トルエンスルホン酸で処理したところ、 R配置を有する
融合フラン体(42)が(39a，39b)より 3工程 81%の収率で得られた。本化合物の生
成は、 lH-NMRスペクトルにおいて、 O6.16と7.24にフラン環上の水素に基ずくシグナ
ルがそれぞれ 1H相当、 J= 2.0 Hzの二重線として観察されること、さらに massスペク
トルにおいてm/z210に分子イオンピークが見られることにより確認した。続いて、
(42 )を酸加水分解反応に付しメトキシメチル基を除去後、 Swem酸化によりアルデヒ
ド(44)とした後、 トリフェニルホスフィン、四臭化炭素を用いてジブロモオレフイン
化的を行い、 (42)より 92%の収率でLe丘ー handsegmentとなる (45)を合成することが
できた。(scheme 11 ) 
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R 
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37 :円=Ac， R' = CH=NOH 
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3. NH20H・HCI
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aq. NaOCI Ac 
93% 
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scheme 1 
以上述べたLeft-handsegmentの合成ルートは、収率において若干の改善の余地を残し
たので、より効率的なルートの探索を目的に別法の検討を行なうことにした。
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第二節 エポキシシリルエーテルの転移反応を経るLeft-handsegmentの合成
第一節で述べた合成ルートは、工程数においては満足がいくものの収率の点で改善の
余地があったので、この問題を解決するため、山本らによって開発されたキラルエポキ
シドのルイス酸触媒による転移反応41)を活用することを考えた。
この反応は、 Sharpless不斉エポキシ化反応(SAE)7)を経て得られるエポキシシリルエー
テル (46)を、触媒量の有機アルミニウム系ルイス酸で処理すると立体配置の反転を
伴うエポキシ転移反応が起こり、エナンチオ選択的に不斉四級炭素を有するアルデヒド
(47 )が高い光学純度と化学収率で得られるというものである。この反応の最大の特
徴は両エナンチオマーを高光学純度で任意に得ることができ、大量合成も容易であると
いう点である。 (scheme12) 
SAE 
R '-~OH 
』
F 
AI-based 
fで己 Le側…w
R lく二L〆OTBS u 円 CHO 
46 ~ 
scheme 12 
そこで、この転移反応を活用する新たなLeft・handsegmentの合成ルートの確立を目指
し検討を行なうことにした。山本らの方法に従い、 geraniolをL-(+)・酒石酸ジ‘エチルを
用いる SAEに付した後、シリル化し70%の収率で (2S，3S)ー エポキシシリルエーテル
(49 )を合成した。これを2当量のトリメチルアルミニウムと 4当量の4-ブロモ・2，6・ジ・
tert-プチルフェノールにより insituに生成するmethylaluminiumbis (4-bromo・2，6-di-tert-
butylphenoxide) (50 )を用いて処理すると、立体配置の反転を伴って転移が起こり不斉
四級炭素を有するアルデヒド (51 )が97%の収率で得られた。このものの光学純度は
SAEで構築した光学純度を完全に保持しており、文献例41b)に従い 95%eeであると決定
した。尚、この転移反応をアルミニウム試薬を触媒量用いて行うと光学純度、収率共に
16 
若干低下するため量論量用いる方法で行ったO これを水素化ホウ素ナトリウムで還元後、
メトキシメチル化を行ない、メトキシメチルエーテル (53)を (51)から83%の収率
で得た。次いで (53)のオレフイン部をオゾン分解後、水素化ホウ素ナトリウムで還
元することによりアルコール (54)とし、メシル化、ヨウ素化を経てヨウ素体 (56) 
へと (53)から 3工程 86%の収率で導いた。これをプロパルギルアルコールのシリル
エーテル仰と ~uLi より生成したリチウムアセチリドとカップリングさせた後、 1当量の
フッ化テトラブチルアンモニウムを用いてプロパルギルシリルエーテル部分を選択的に
脱シリル化し、アルコール (32)を (56)から79%の収率で得た。これは、先に第一
節で合成した標品と諸スペクトルデータおよび比旋光度{[α]D+3.330 (c = 2.10， CHCl3 )} 
の値が完全に一致した。特に比旋光度の符号が+であることから PLEによる不斉加水
分解で生成した不斉中心の絶対配置は先例からの予測通り Rであると決定することが
できた。以上述べた転移反応を経る合成ルートは、化合物 (32)までを比較すると 10
工程 38%であり、酵素法の10工程 13%に対し収率の点で改善をはかることができた。
( scheme 13 ) 
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Right-hand segmentの合成と全合成の完結第三節
Right-hand segmentの合成は、市販の 3・フルアルデヒド (58)を出発原料に用いて行つ
まず、 (58)をエチルトリフェニルホスホリルアセテートを用いてWittig反応を行た。97%，95%ee 
α，s -不飽和エステル (59)的へと定量的に変換後、共役二重結合の還元を通常ない、
フラン環まで還元された生成物も得られ望むエステル
NaTeH“)を用いる共役二重結(60 )の収率が満足のいくものではなかった (56%)ため、OTBS 
合の還元を試みた。その結果、 (60)45)を72%の収率で導くことが出来た。続いて水素庄野も
の接触水素化により行ったが、
1. 03 then NaBH4 
2. MsCI， Et3N 
3. Nal 
1.し(+)-DET，TBHP
Ti('PrO)4 
2. TBSCI， imidazole 
7Cf/o OH 
geraniol 
1. NaBH4 
OTBS 2. MOMCI，'Pr2NEt 
CHO 
広:flc。
割
化アルミニウムリチウムで還元後、 Swem酸化を行ないアルデヒド (62)とし、精製52: R = H 
53: R = MOM 
することなく直ちにエチル 2・トリフェニルホスホリルプロピオネートを用いるWittig反
DIBAHを用これを、E配置を有するα，s-不飽和エステルへと変換した。応、に付し、1. HC三CCH20TBS
nBuLi， HMPA R 
2. TBAF RJ LOMOM さらにトリアリルアルコール (64)46)へと (60)より76%の収率で導き、いて還元し、
(，，/OMOM 下ヨf/o
フェニルホスフイン、四塩化炭素で処理することにより対応する塩化物 (65t7)へと95
57 :円 =TB8
32 :円 =H
54: R = OH 
55: R = OMs 
56: R = I 四臭アリルアルコール (64)をトリフェニルホスフイン、また、%の収率で導いた。
二種のRight-hand
1. Te， NaBH4， 72% 
2. LiA1H4， 84% 
3. Swern OX. 
化炭素で処理することにより、臭素体 (66)へ99%の収率で導き、
仁ず 2
segmentの合成を行った。(scheme 14 ) 
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60: R = C02Et 
61 : R = CH20H 
62: R = CHO 
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以上のようにして両セグメント (45)及び (65)、 (66)を合成できたので、次に、
そのカップリングを検討した。
ジプロモオレフィン体(45)を'BuLiで処理してアセチレン体(67)へと導き、これ
に対して根岸らによって開発された方法制)~こ従いジシクロプロピルジルコノセンジクロ
ライドと DffiAHを反応させアルケニルアラン (68)へ、また鈴木法的)を用いてアルケ
ニルボラン (69)へと各々変換した後、 (65)あるいは (66)と 0価のパラジウムより
導いたパラジウム錯体(70)とそれぞれのカップリングを試みたが、いずれの場合も
目的とする(12)は全く得られず、複雑な混合物が得られたにとどまった。(scheme 15 ) 
そこで、以下に示すようなone-pot法による変換を検討することにした。
すなわち、ジブロモオレフイン体(45)を'BuLiで処理して加 situに得られるリチウ
ムアセチリド (71 )に直接塩素体 (65)を反応させ、エンイン体(72)を合成した。
一方、臭素体(66)を用いて同様の処理を行ったところ、 (72)は全く得られず複雑な
分解物を与えたにとどまった。続いて、 (72)の三重結合を液体アンモニア中、金属リ
チウムを用いる Birch還元条件50)で処理したところ、目的とする (12)を (45)より2
工程 27%の収率で得ることができた。このものの'H-NMR、13C-NMR、および、 mass
スペクトルデータは、天然物のそれらと完全に一致したことにより、ここにフラノテル
ペン (12)の初めての不斉全合成が完成した。(scheme 16 ) 
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70 
ここで、合成品(>95 % ee)の比旋光度{[α]0 _9.60 (c = 0.5， CHC13 ) }を測定したと
ころ、報告されている天然物のそれ{[α]0 +50 (c = 0.88， CHC13 ) }お)とは逆の符号であ
ることから、天然物の絶対配置は Sであると決定することができた。また合成品と天
然物の CDスペクトルを測定したところ、それぞれ 222nmにおいて正のコットン効果
(.1ε= +6.7 )と負のコットン効果(必=-2.1 )を示した。比旋光度の絶対値と CDスペク
? ?
scheme 15 
20 21 
トルにおける ~E の値より、天然物の光学純度は約 1/2 から 1/3 であり、天然物は一
部ラセミイヒしていることカ宝明らかになった。(日gure2) 
7 
6 
5 
また、鎖状生合成前駆体と考えられているアルコール (13)の絶対配置が Sであると
いう小林らの報告加を考慮すれば、生合成的には(13)から (12)への変換は、 (13) 
におけるオレフインの sI面からの分子内 anti型SN2'閉環51)を経ているものと推測でき
る。これは考えられる他の三種の遷移状態 (T1)、 (T2)及び(T 3 )は、アリリックー 1，3-
ストレインmなどの立体反発のためいずれも不利であると忠われるためである。
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( scheme 17 ) 
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第二章 酵素化学的不斉アセチル化を活用する生理活性化合物の合成研究
第一節 σー 対称、2・アリール・ 1，3 -プロパンジオールの合成と不斉アセチル化
σ対称面を持つプロキラル分子である 2-アリー ルー 1，3-プロパンジオール (73)を基質
として用いる酵素反応では、エナンチオトピックな関係にあるこ個の一級水酸基を識別
できる可能性がある。これが実現できればベンジル位に不斉三級炭素を有するキラルモ
ノアセテート (74)が得られることになる。このようにして合成されるキラルモノア
セテート (74)は、種々の生理活性分子の不斉合成において重要な合成素子として有
効に機能すると思われ、この酵素化学的変換法の確立は合成化学的に大きな価値がある
と考えた。
そこで著者は、 (1)酵素反応の基質となる2・アリー ルー 1，3-フ。ロパンジオールの効率
的一般合成法の開発、 (2) 2・アリー ル・1，3・プロパンジオールの高エナンチオ選択的な
酵素化学的不斉アセチル化反応の開発、 (3)得られるキラルモノアセテートを不斉合
成素子として活用する非ステロイド性抗炎症斉Ijs-イブプロフェン (75)およびs-ナプ
ロキセン (76)、さらに抗腫蕩性抗生物質インドールマイシン (77)、腫蕩性カピ毒
アフラトキシン B2 (78 )の全合成を目的に本研究を行った。(scheme 18 ) 
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これまでに知られている 2-アリー ル・1，3・プロパンジオールの代表的な合成例は以下の
ような方法53)である。すなわちエチルフェニルアセテート (79)を出発原料とし、この
ものをシュウ酸ジエチルとのクライゼン縮合に付し、得られる (80)を脱カルボニル
化反応によりエチルフェニルマロネート (81 )とし、最後に LiA旧4を用いて還元する
ことにより (82)へ導くという方法が一般的に用いられている。(scheme 19 ) 
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吋(;? ごと :2t 
位 scheme 19 
この方法は、原料となるフェニル酢酸誘導体の入手等の点で改善の余地があったため、
著者は、近年報告された以下に示すような芳香族ヨウ素体とオレフインとの 0価パラジ
ウムを触媒とする Heck反応判を活用することにより行うことを計画した。 (scheme20) 
。ーl + 仁〉;
円=Me， R'= Me 
R = H， R'= tBu 
R = H， R = H 
Pd (0) 
base 
部-7CJ%
scheme 20 
』
F xOぐエ:
この反応は、 Pd(0)触媒による (1)ハロゲン化物の酸化的付加、 (2)オレフインの挿
入、 (3)ヒドリドパラジウムの syns-脱離による位置選択的なオレフインの生成を経由
して進行すると説明されている。尚、この反応では生成するハロゲン化水素を中和する
ために、三級アミンや酢酸カリウム、炭酸銀などの塩基存在下に反応を行う必要がある。
( scheme 21 ) 
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R・
磁化的付加
R-CH=CH-CHヶR' R qH2 ~ . . . r I
Ar-X + Pd (0) [ Ar-Pd-X ] ~ Ar-CH -CH-Pd-X 
挿入 | 
( 1 syn -s脱厳守 v
Pd (0) + Ar-CH-CH=CH・R'+ HX 
scheme 21 
Pd触媒によるこの反応は溝呂木らにより初めて報告され55)、ついで独立に Heckらに
よって報告された56)。Heckらはその系統的研究を合成化学的見地から行なったので、
この反応は一般的に Heck反応と呼ばれている到。
Heck反応、の原料となる五種の芳香族ヨウ素体の合成は以下に示すように行った。
まず、イブプロフェンの合成原料となる (84)は、市販のイソブチルベンゼン (83) 
より千子った。イソブチルベンゼンを、ピス(ピリジン)ヨードニウム (1)テトラフルオロ
ボレート (1Py~F4)とトリフルオロメタンスルホン酸で処理する 58)ことにより、位置選
択的に4・イソブチルヨードベンゼン (84)を単一成績体として定量的に得ることができ
た。このヨウ素化における高い位置選択性は、嵩高い試薬である 1Py~F4 とイソプチル
基との立体反発に起因すると説明されている58)。この反応においてトリプルオロメタン
スルホン酸はピリジンを中和し、ヨウ素カチオンの反応性を高めるために用いられてい
る。また、市販の 2-ブロモ-6-メトキシナフタレン (85)を HMPA溶媒中、ヨウ化カリ
ウム、ヨウ化(1)銅を用いて 160"cで加熱59)することによりナプロキセン合成の原料と
なる 2・ヨード-6-メトキシナフタレン (86)を 82%の収率で合成した。 (scheme22) 
人
国
心。
85 
IPY2BF4 
CF3S03H 
CH2CI2 
1αw。
人
84 
KI. Cul ~ ~ sI 
HMPA r('、r、r・
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scheme 22 
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インドールマイシン合成に必要な (88)の合成は、文献記載の方法的に従って市販の
インドール (87)より行った。すなわち、 (87)をブチルリチウムを塩基として用い
るヨウ素化により 3-ヨードインドールへと変換した後、 LDAを塩基として用いるベン
ゼンスルホニル化により one-potで1-ベンゼンスルホニル・3・ヨードインドール (88)を
合成した。アフラトキシン B2の原料となるヨウ素体 (91a，b )は、フロログルシノー
ル (89)より Torssellらの方法61)に従ってメチル化、ヨウ素化を行い、レゾルシ
ノール誘導体 (90)へと変換後、フェノール性水酸基をメトキシメチル基あるい
は、ベンジル基で保護することにより合成した。二種の基質を合成した理由は酵
素反応における基質選択性を比較検討するためである。 (scheme23 ) 
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scheme 23 
このように合成した五種の芳香族ヨウ素体を、文献記載の方法に従って合成した
環状アセタール62¥92 )と Pd(0)を触媒とする分子間 Heck反応に付すことによって
カップリング成績体 (93a-e )へとそれぞれ導くことができた。インドール誘導体
(88 )の Heck反応においては塩基としてジイソプロピルエチルアミンを用いると、望
むカップリング成績体は収率 30%程度でしか得られず、副生成物として脱ヨウ素体が
28 
30-50%程度得られてきた。そこで、塩化テトラブチルアンモニウムと酢酸カリウムを
塩基として用いる反応条件63)に変えたところ、望むカップリング成績体の収率を 82%
まで向上させることができた。続いて、これらカップリング成績体を注意深くオゾン酸
化後、直ちに水素化ホウ素ナトリウムで還元することにより目的の 2・アリー ル・1，3・プ
ロパンジオール (73a-e )を table1に示すような収率で得ることができた。溶媒として
は、オゾン酸化における反応速度、生成するオゾニドの安定性、さらに水素化ホウ素ナ
トリウムによる還元工程を考慮して、塩化メチレンとメタノールの混合溶媒(1 : 1 )を
使用した。
ここで開発した手法は、酸化に弱いナフタレン環、インドール環などを有する化合
物においてオゾン酸化の際に注意を払う必要があるとはいえ、従来法と比較して簡便で
効率的であり、種々の基質に対して適用可能な柔軟性のある変換法である。(table 1 ) 
Pd(OAc)2 
03 p~p 
仁〉BU+AH IPr2NEt よ〉BU then NaBH4 Ar-( DMF OH 
92 938-e 738-e 
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a) 49% 2 steps 
b) 30% 2 steps 
table 1 
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このようにして合成した 2-アリー ル・1，3-プロパンジオールの不斉アセチル化反応を、
有機溶媒中で使用できる酵素として汎用されているリバーゼを用いて検討した。まずジ
オール (73a，b )に対して PPL(Porcine p叩 creas1 i pase )を用い、ジエチルエーテル中、
アシルドナーとして酢酸ピニル存在下、室温にて (73a )において 12時間、 (73b ) 
において 6時間反応を行ったところ、ほぽ満足できる化学収率(80%， 76%)と光学純度
( 99% ee， 89 % ee )でR 配置を有するキラルモノアセテート (74a，b )をそれぞれ得る
ことができた。酵素反応で得られるキラルモノアセテートの光学純度及び絶対立体配置
の決定に関しては後に詳述する。 (scheme24) 
~~H 
73a，b 
PPL 
vinyl acetate 
Et20，吋
a) 12 h 
b) 6 h 
....OH 
Afλ10Ac 
74a : 80% yield， 99%ee 
74b : 76% yield， 89%ee 
scheme 24 
山=人~
b):Ar=Meo心σ
ジオール (73c)に対しでも、先と同様に PPLを用いて同じ条件で反応を行ったとこ
ろ、キラルモノアセテート (74c )が54%の化学収率、 35%eeで得られた。このこと
は、疎水性官能基で、あるインドール部分のかさ高さが、酵素の疎水性結合部位に適合し
なかったためであると考えられる。そこで種々のリバーゼ JCCL ( Candida cyJindrarea 
lipase)、lipaseAK ( Pseudomonas fluorescencelipぉe)、lipasePS ( Pseudomonas cepacia 
lipase)、 lipaseA ( AspergiJJusnigerlipぉe)、lipaseA Y ( Candida rugosa lipase )、
PFL ( Pseudomonas fluorescencelipase)、LPC( Pseudomonas aeruginosa lipase ) !を用いて
スクリーニングを行った。その結果を table2に示す。スクリーニングは酵素の種類を
問わず、すべて基質と同一重量の酵素を用いて行ったo また用いる溶媒に関しては、リ
バーゼを触媒とするトランスエステル化反応において、使用する溶媒の疎水性、及び極
性が変化することにより、エナンチオ選択性に影響を与える臼)ことが知られている o
一般に酵素反応の溶媒として、低級アルコールやDMFなどの一部の親油性の高い溶媒
- 30 
を除き、エーテル系、脂肪族及び芳香族炭化水素系やハロゲン化炭化水素などの一般的
な有機溶媒が使用できることから、溶媒についての検討を加えた。一方、アシル化剤は、
酢酸ピニル以外に酢酸イソプロピルを用いても検討を行った。酢酸イソプロピルの使用
は、反応速度を低下させ、エナンチオ選択性を向上させる 16)ことを期待したものであ
るが、 (73c )に対しては、選択性の向上はみられず化学収率の低下が起こった。
このスクリーニングにおいて、最も良好な結果は、ベンゼンを溶媒として、 lipaseAK 
を用い、酢酸ピニルと共に室温にて60時間反応を行った場合に得られ、 82%の化学収
率、 85%eeでS配置を有するキラルモノアセテート (74c)を得ることができた。
( table 2 ) 
.oH 
73c 
Acetyl doner Enzyme 
PPL 
CCL 
~U 2) IID~③~~ 
Llpase PS 
Toyobo LPC 
PFL 
LlpaseAY 
~OAC Llpase A 
Llpase AK 
Enzyme 
Solvent (x1 00) 
Acetyl doner 
rt 
12・60h 
Solvent 
Et20 
Et20 
Benzene 
tBuOMe 
~@[f'~③対③
(lpr)20 
Et20 
THF 
Et20 
Benzene 
Et20 
Benzene 
Et20 
Benzene 
table 2 
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OAc 
74c 
Converslon ee (%) Abs. Conflg. 
54% 35% R 
4釣ら 44% R 
関% "も s 
8~令 76ちら s 
IID~ 雪も @~% s 
5明仏 42<うも R 
55% 20% s 
no reactlon 
13% 3~令 R 
思拘ら 1~令 R 
no reactlon 
お% 70% s 
日)% 弱% s 
ジオール (73d，e )については、 PPL、lipaseAK等の酵素を用いて検討した。(table 3 ) 
しかしながら予期に反して、アセチルイヒ自体が全く進行せず、原料回収にとどまった。
これは疎水性官能基であるアリール基が、インドールマイシンに比べてさらにかさ高く
なったためであると考えられる。
このアリール基の立体的かさ高さが酵素反応に与える影響を考慮し、更なるスクリー
ニングを検討した。その結果、酵素としてノボノルディスク社により市販されている
CAL (Candida antarcticalipase )を用いたところ良好な結果を得ることができた。 CALは、
その構成アミノ酸数が31765)であり、樹脂に固定化したものがNovozym435、固定して
いないものがSP525として入手できる o CALの特徴としては (1)基質特異性が広く
立体的に大きな基質に対しても酵素反応が進行し、選択性も優れ (2)有機溶媒に対し
て非常に安定であり (3) アシル酵素中間体に攻撃する求核剤としてアルコールの他に
アミンや過酸化水素等が使用できること、などが挙げられる。この酵素は使用され始め
たのが比較的新しいことから反応例は少ない“)。ジオール (73d，e )に対してジエチル
エーテル溶媒中、 Novozym435を用いて不斉アセチル化を検討した。アセチル化反応は
スムーズに進行し、 R=MOMの場合に83%，60% eeでS配置を有するキラルモノアセ
テート (74d)が、 R=Bnについては50%，43%民て、S配置を有する (74e )が得られ
た。しかしながら、 SP525を用いた場合は、いずれの基質に対しても反応は全く進行
せず、原料回収にとどまった。また、 R=MOMの場合に、エーテル以外の溶媒では好
結果は得られなかった。 Novozym435による83%，60% eeを凌ぐ方法を探索する目的で、
新たにlipaseAL ( Achromobacter sp. lipase)、lipasePL ( Alcaligenes sp. lipase)、 lipぉeMY
( Candida cylindraceanov. sp. lipase)の3種の酵素を用いてジ、エチルエーテルを溶媒とし
てスクリーニングを行った。これらの酵素は、名糖産業が油脂の加水分解を触媒する脂
質変換酵素として開発したもので、有機溶媒系での光学活性体の製造67)や、モノグリ
セライドの製造68)等にも使われているものである。その結果、このような2，6位に置換
基を有する2-アリール・1，3-プロパンジオールの不斉アセチル化は、 R=MOMの基質に
対してLipaseALを用い、ジエチルエーテルを溶媒として、室温にて30時間反応を行つ
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た場合に72%の化学収率、 89%伐という最も良好な結果が得られた。尚、その絶対立
体配置はS配置と決定した。その決定の経緯に関しては、後述する。
円
MOM 
Bn 
Bn 
ぽ
MOM 
Me 
OR 
73d : R = Bn 
738 : R = MOM 
Enzyme Solvent 
Lipase AL Et20 
Lipase PL Et20 
Lipase MY Et20 
Novozym 435 Et20 
toluene 
OH 
Enzyme 
=二 Me
OH ~OAc 
パ
12 -30 h 
Monoacetate，% 
72 
42 
51 
83 
76 
cyclohexane 38 
hexane 13 
Novozym 435 Et20 50 
PPL Et20 
、
CCL Et20 
SP 525 Et20 
Lipase AK Benzene 可P recovered 
Lipase PS Et20 
Toyobo LPC Et20 ， 
table 3 
OR 
74d : R = Bn 
74e : R = MOM 
ee，% (HPLC) 
89 
60 
13 
60 
36 
42 
12 
43 
OH 
OAc 
Abs.Config. 
s 
S 
R 
S 
S 
S 
S 
S 
なお、これらの酵素化学的不斉アセチル化反応における光学純度に関しては、ナプロ
キセン合成における基質 (74b)を除いては全て(時十)-MTPAClを用いMTPAエステ
ル35)へと導き、 lH_NMRスペクトルにより決定したO モノアセテート (74b)の光学
純度は MTPA法での決定が困難であったため、最近楠見らによって開発されたキラル
異方性試薬 A九1A69)(α-methoxy-α (ー9叩 thryl)aceticacid )を用い、そのA九1Aエステルの
lH_NMRスペクトルにより決定した。また、アフラトキシンB2合成における基質
(74d )については、キラル ODカラム(IPrOH/ hexane = 3/97 )を用いる HPLC分析によっ
ても併せて確認した。
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さらに、絶対立体配置に関しては、報告されている経験則に従い以下に示すように推
定した70)。2・アリー ル・1，3・プロパンジオールの不斉アセチル化により得られたキラルモ
ノアセテートをS-MrPAエステルへと変換し、それとラセミ体のMTPAエステル
(racemic -94 )の lH-NMRスペクトルを比較すると、そのキラルモノアセテートがR
配置を有する場合(R・94)と、 S配置を有している場合(S・94)とでは MTPAOC巴の
メチレンの化学シフトにおいて figure2に示すような異なる傾向が見られる。すなわち、
アルコール (R)-MTPA(S)の場合には ddのペアが離れ、アルコール(S)-Mτ'PA(S) 
の組み合わせでは接近するというものである。このようにしてキラルモノアセテートの
絶対立体配置を推定した。 (figure2 ) 
《:c-i《:)MA 
chemical shift of MTPAO♀Hz 
トli L Arユc:)m
racemic-94 
R-MTPACI 
凡ょ一OAc 0r 5-MTPA Arーベ ニ
s '-OH Ark::)M l1111" 1 1111 I 85 o4 
chemical shift of MTPAO♀1:iz 
比』
85 M 
figure 2 
尚、最終的な絶対立体配置の確認は、全て文献既知物質へ導くことにより行った。
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第二節 S-( +)-イブプロフェンおよびS-(+)・ナプロキセンの合成
イブプロフェン、ナプロキセンは、フェニルプロピオン酸誘導体系の非ステロイド
性抗炎症薬として開発されたものであり、その抗炎症作用は、シクロオキシゲナーゼを
阻害してアラキドン酸カスケードを調節することにより発現している 71)。非ステロイ
ド性抗炎症薬は、ステロイド性のそれとは異なり鎮痛および解熱作用も併せ持つことが
知られており、中でもプロフェン誘導体とも総称されるフェニルプロビオン酸誘導体は、
一般によく知られている非ステロイド性抗炎症薬であるアスピリンやインドメタシンに
比べて、より優れた抗炎症、鎮痛、解熱作用を持っている。加えて毒性、副作用の面に
おいても消化器症状などの点で他の非ステロイド性抗炎症薬よりも耐容性において優れ
ている。特に、ナプロキセンは、薬物の血衆半減期が長いため72)、抗炎症薬として米
国で最も多く使用されている。(figure 3 ) 
人XYC02H
(5)・(+)・ Ibuprofen
市
figure 3 
ζわ行02H
(5)・(+)-naproxen 
市
イブプロフェン、ナプロキセンはベンジル位に不斉三級中心を有しており、 S体が
R体よりも約二十倍ほど強力な薬理活性を示すことが知られている72・73)。しかし、対
掌体である R体にマイナス効果がないため、現在医薬品として市販されているフェニ
ルプロピオン酸誘導体はラセミ体である。しかしながら薬理活性を有するのはS体のみ
であるため投与量の減少化および副作用の軽減といった観点から、その効率的かつエナ
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ンチオ選択的合成法の確立は意義がある。これまでにふ(+)ーイブプロフェン、ナプロキ
センの不斉合成は様々な化学的手法、酵素化学的手法により達成されている刊)o 中で
も、野依ら75)のs-(+)ー ナプロキセン(76 )合成は、光学活性ルテニウム錯体を触媒とす
る不斉水素化法を活用しており、工業的にも魅力的な合成法の一つである。 (scheme25) 
H2 
Ru(1り-BINAP 
C02H 
MeO 92%，97%ee 
scheme 25 
ζ VC02H 
(5)・(+)・naproxen
布
今回、著者は生体触媒として PPLを用いる不斉アセチル化反応を鍵段階としてベン
ジル位不斉三級中心をエナンチオ選択的に構築し、これよりS-(+)・イブプロフェン、ナ
プロキセンの不斉合成を行った。すなわち、第二章第一節において高収率、高エナンチ
オ選択的に合成したそれぞ、れのモノアセチル体(74a: 80%， 99%ee; 74b : 76%， 89%ee ) 
をトシル体(95a，b )へと変換後、 DMSO溶媒中、水素化ホウ素ナトリウムを用い脱酸
素化反応26)を行った。反応生成物はアセチル体(96a，b )とさらに加水分解が進行して
得られたアルコール (97a，b )との混合物となった。それらはカラムクロマトグラフィー
で容易に分離可能であり、分離後、 (96a，b )を水素化アルミニウムリチウムを用いて
還元することによって(97a，b )へと変換した。ついで、 Jones試薬を用いて一級水酸
基を酸化することにより、目的とするs-(+)ー イブプロフェン (75) {mp 490C ( lit.76) mp 
51-53'C ); [α]D+53.20(c=0.41，EtOH):lit.76)+59.0。(c=2.0O，EtOH)}を54%の収率
で、 s-(+)・ナプロキセン (76){mp 157-158'C (lit.7) mp 157-1580C );[α]0 +60.00 (c = 
0.27，CHC13):lit.77)+66.0。(c=1.0O，CHC13)}を69%の収率でそれぞれ合成した。これ
らの融点、 IR、lH_NMRおよびmassスペクトルは市販の S配置を持つ光学活性体の
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それらと完全に一致し、さらに比旋光度の値も良い一致を見たことにより、ここに
s-(+)・イブプロフェン、 s-(+)-ナプロキセンの新規キラル合成を達成した。 (scheme26) 
TsCI， Et3N 
....OH 4・DMAP ....OTs NaBH4 シH CH2CI2， O"C ぺH DMSQ，60"CたH+jpH
Ar/-y Ar Ar/YArfy 
a)-74%l' 96a:64% 
OAc ・ OAcl 97a : 35c ん OAc OH b) : 73% 鉛a，b97a，b
Jones OX.， 0"C 
a): 54% 
b): 69% 
?品H
Ar' 、C02H
75 : 5-(+)・Ibuprofen
76 : S-( + )-Naproxen 
197b :78% 
LiAIH4 a) : 97% 
THF， O"C b) : 100% 
a) : Ar=人β
=心o
scheme 26 : Syntheses of S-(+)-Ibuprofen and S-(+)-Naproxen 
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第三節 (・)-インドールマイシンの形式合成
Streptomyces albusより単離された78)抗菌性抗生物質インドールマイシン (77)は、
薬剤耐性を持つ StaphyJococci79) ， Pseudomonas aeruginosa， Mycobacteriumtuberculosis 80) 
に対する抗菌活性を有している。特に、町ptophanyltRNA ligaseの特異的な阻害活性81)
を示すことが知られている。その化学構造は Wittenauら82)によって明らかにされ、ま
た、その絶対立体配置は Chanら83)によって 5S，1 'Rであることが決定されている。こ
れまでにインドールマイシンに関する合成研究は六例80.82.84)報告されているが、不斉合
成に関しては、 2つのグループによって行われているのみである。すなわち、武田、向
山ら拘)はインドール-3-アルデヒド (98)より、自ら開発した不斉補助基を用いるジア
ステレオ選択的 1，4イす加反応を鍵段階としてメチルエステル (99)を合成し、これより
7工程 15%の収率で (77)の初めての不斉全合成を行った。また、秋田ら納)は酵素に
よる光学分割で得られたキラルエステル(100 )より、 5工程を経てキラルエポキシド
( 101 )を合成し、これよりルイス酸条件下でのインドールとのカップリングによりに
より (99)へと変換し、形式的不斉全合成を行った。 (scheme27) 
T， T akeda. 1980 
。ブー
J:02Me 
OPMP 
5 steps 
-ー ーー一揖ー
Indolmycin intermediate 
鈎
YS叫 Me
101 
ーーーーーー 強ーー
7 steps 
indole 
SnCI4 
一一一一
. a 
scheme 27 : Previous Synthesis of (・)-indolmycin
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著者は、インドールマイシンの不斉合成にあたり、第二章第一節において LipaseAK 
を用いる不斉アセチル化反応により82%，85%eeでエナンチオ選択的に合成したS-キラ
ルモノアセテート (74c)よりインドールマイシン合成における武田らの中間体(99) 
への変換を検討した。
モノアセテート (74c)をトシル体(102 )へと90%の収率で変換後、 DMSO溶媒中、
水素化ホウ素ナトリウムを用い脱酸素化反応26)を行った。反応生成物はアセチル体
(103 )とさらに加水分解が進行して得られたアルコール(104 )との混合物となった。
両者はカラムクロマトグラフィーで容易に分離可能であり、分離後、 ( 103 )を水素
化アルミニウムリチウムを用いて還元することによって(104 )へと2工程 92%の収率
で導いた。このものをメシル化、シアノ化を経てシアノ体(106 )へと変換した。次に
ジイソブチルアルミニウムヒドリド還元後、酸加水分解することによりアルデヒドとし
た後、直ちに水素化ホウ素ナトリウムを用いる還元によりアルコール(107 )へと77%
の収率で変換した。このアルコールをトリブチルホスフインの存在下、仁川utrophenyl
selenylcyanideを用いて処理した後、得られるフェニルゼレニル体を過酸化水素水で酸化
することにより2工程76%の収率でオレフイン(108 )へと変換した85)0 (scheme 28 ) 
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scheme 28 figure 4 
次にインドールマイシンに存在するもう一つの不斉中心を導入する目的で、オレフイ
ン(108 )に対して最近シャープレスら86)によって開発されたAD-mix-d7)を用いる不
斉ジヒドロキシル化を試みた。市販の AD-mix-α は吸湿性のオレンジ色の粉末であり、
試薬 1g中にK20sOiOH)4( 1.04 mg )、 (DHQ)flHAL ( 109 ) (5.52 mg)、K3Fe(CN)6
(699.6 mg)、K2C03(293.9 mg)を含有しており、基質 1mmolを酸化するのに1.4gの試
薬を要する。また、(109 )の代わりに (DHQD)flHAL ( ent・109)を含む試薬は
AD-mix-sと呼ばれる。これらの試薬はいずれも市販されており、オスミウム源として
揮発性の低いK20sOiOH)4を用いているために取り扱いが容易であり、 tBuOH-H20 
( 1 : 1 )の混合溶媒に試薬及びオレフインを加えることにより不斉ジヒドロキシル化反
応を簡便に行うことができる。さらに、 figure4 に示すようにAD-mix-α 及び戸による
生成物の絶対配置はほぼ的確に予測可能であり、六種あるオレフインの置換様式のうち
触媒回転機構は、中間体であるオスミウム酸エステル(110 )がK3Fe(CN)6によって8
価オスミウム (111 )へ再酸化され、次いで加水分解されてOs04・配位子錯体 (112) 
が再生して高選択的に不斉酸化を回転させる第一のサイクルと、 (111 )が加水分解さ
れずにオレフィンと反応する選択性の低い第二のサイクルの可能性が示されている。こ
の時、共酸化剤として辻らによって開発された K3Fe(CN)68)を用いると、塩基性条件
下での (111 )の加水分解を速やかに進行させることにより、第二のサイクルに入るこ
となく通常操作での高選択的な不斉酸化反応が可能となる。 (scheme29) 
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このオレフインに対する AD-mix-α を用いる不斉ジヒドロキシル化により、定量的に
対応するジオール体(113)が得られた。しかしながら、このジオール体は予想に反し
1 : 1のジアステレオマー混合物であることが、 lH-NMRスペクトル解析によって明ら
かになった。このインドール環を含むオレフインに対して望む不斉ヒドロキシル化がジ
アステレオ選択的に進行しなかった一つの理由として、二重結合に隣接する不斉中心の
存在が、中間体であるオスミウム酸エステル形成段階における面選択性に影響を与えた
ことが考えられる。
不斉ジヒドロキシル化が期待通り進行しなかったので、別法を検討することにした。
先に合成したシアノ体(106 )をアルカリ処理したところ、カルボン酸への加水分解と
フェニルスルホニル基の脱保護が一挙に起こり、カルボン酸が得られたので、これをジ
アゾメタンを用いてメチルエステル体(114)へ2工程 83%の収率で変換した。このエ
ステルのリチウムエノラート (115)に対してKonen，Silbertら89)によって報告された条
件に従って、酸素を用いてα・ヒドロキシル化反応を行なうと、 Felkin-Ar由モデル鈎)で
説明できる様式でヒドロキシル化が進行し、インドールマイシン合成中間体 (99) 
{ [α]0 +4.110 : (lit.84a) ，+ 4.30 ， lit.蜘)，+4.530)}が83%の収率で得られた。このものの
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IR、lH-NMRおよびmassスペクトルは秋田ら帥)の報告値と完全に一致した。この
α-ヒドロキシルエステルより(ー)ーインドールマイシンへの変換はすでに武田、向山ら胸)
によって行われており、ここに(ー)-インドールマイシンの形式的不斉全合成を達成する
ことができた。 (scheme30) 
1ω 
106 
115 
AD-mix-α 
tSuOH-H20 (1 :1) 
0"C， 10加も
1) KOH 
MeOH-H20 (3:1) 
reflux 
2) CH2N2， Et20，パ
83% for the 2 steps 
H !v1e 
= Indole-ベhト_..02 
113 
114 
、tt'¥ I -ーーー・~
OMe . ._^~ LiO 'OMe 
OH 
LDA， O2， HMPA 
P(OEt)3， THF 
0"C，67% 
Indolmycin intermediate 
鈎
scheme 30 : Formal Synthesis of (十Indolmycin
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第四節 (ー )・アフラトキシン B2の形式合成
アフラトキシン B2(78 )は Aspergillusf1avusの生産する毒↑釘℃謝物アフラトキシン例)
類の一種である。アフラトキシン B2の毒性はそのデヒドロ体であるアフラトキシン B1
(116 )に比べて劣るものの、強い変異原性と腫蕩性を持つ徹毒であることはよく知ら
れている92)。これらの生物活性に加え、構造的にもベンジル位に不斉三級炭素を有す
る興味深いテトラヒドロフロ [2，3・同ベンゾフラン骨格(117)を母核としてもっている
ことから、合成化学的に魅力ある標的化合物になっている。(figure 5 ) 
。
Aflatoxin 81 
116 
H 
R 
Tetrahydorofuro[ 2，3・b]benzofuran 
117 
figure 5 
。
Aflatoxin 82 
苅
アフラトキシン類の合成で鍵となる点はベンジル位に存在する不斉三級中心の構築
をいかに行うかである。アフラトキシン類に関するこれまでの合成研究はそのはとんど
がラセミ合成93)であり、不斉合成に関する報告は1994年の Rapoportら94)による例のみ
であった。彼らはオキシム (118)の oxaza-Cope転移反応を鍵段階として用いてテトラ
ヒドロフロ [2，3・b]ベンゾフラン骨格(119)を構築した後、 トシル基の位置選択的脱
保護を行うことによりアフラトキシン類の共通合成中間体(120)へと変換している。
(scheme 31 ) 
44 
H. Raoooort. 1994 
OTs r ~OBz 
(~ 1. 
TsO'~ 、 O〆パ
118 
OAc 
12J 
』
「
TsO 
scheme 31 
。02Me
19 
』
「
しかしながら、 Rapoportらの合成は、 工程数、収率および立体選択性といった点で改
善の余地は充分にあると考え、著者は基本母核を持ち、すでにアフラトキシン B2への
変換法が確立している中間体(132)を合成標的化合物とし、その効率的キラル合成法
の確立を目的に研究を行った。
第二章第一節において Lip蹴 ALを用いる不斉アセチル化反応を経て合成したs-キラ
ルモノアセテート (74d) (72%， 89% ee)より、その合成を開始した。
ところで、このキラルモノアセテート(74d) (89% ee)を室温で12日開放置したと
ころ 62%eeまでその光学純度が低下した。このような光学純度の低下は 2，6位に置換
基が存在しない系においては観察されなかったものである。この現象を解明するために、
理論化学計算による (74d)のコンブオメーション解析を行った。すなわち、 MM2"計
算を用い安定コンフォメーションをいくつか選び出した後、それらに対し PM3計算を
行うことによって最安定コンフォメ ーションを求めた。その結果、 2.6位にメトキシメ
チルオキシ基が存在すると、一級水酸基とアセトキシル基のカルボニル炭素との間の距
離が、置換基が存在しない場合に比べて 5.18Aから 3.99Aへと接近することが判り、
このことがラセミ化の原因になっていると考察した。(scheme32) 
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このキラルモノアセテート (74d)がラセミ化しやすいことがわかったので不斉アセ
チル化の後、ただちにメシル化、シアノ化、さらにアセチル基のアルカリ加水分解によ
りアルコール (123 )へと変換した。次いで、シアノ基を水素化ジイソブチルアルミニ
ウムを用いてアルデヒドへと還元後、直ちに水素化アルミニウムリチウムで処理するこ
とによりジオール (124 )へと導いた。この (124 )におけるメトキシメチル基を脱保
護することにより、テトラオール (125)へと 85%の収率で導いた後、 PCC、PDC、
Jones試薬、 Swern酸化等の酸化条件によってテトラヒドロフロ [2，3・b]ベンゾフラン骨
格 (126)を構築しようと試みたが、複雑に分解した生成物を与えたのみで、目的の環
化成績体を得ることはできなかった。 (scheme33 ) 
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そこで、次に (123 )における一級水酸基の酸化を先に行うルートを検討した。 PCC、
PDC等を用いる酸化条件では分解にとどまったが、 Swern酸化を行ったところ、目的の
酸化生成物が得られたので、ただちに酸性条件下でトリエチルオルトホルメートと共に
処理したところメトキシメチル基の脱保護とエチルアセタール形成反応が起こった。し
かしながら、得られた化合物は、 Swem酸化の際に芳香環上にPummerer型のアルキル
化が起こった (127)であることが 'H-NMRスペクトルより判明したので、さらに別
法を検討した。 (scheme34) 
1) Swern Ox. 
2) (EtO)3CH 
sat.HCI-EtOH， rt
CN 
OH 
α元2加も MeO 
MeO 
1Z3 127 
scheme 34 
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アルコール (123 )に対-してテトラプロピルアンモニウムノTー ルテネート (TPAP)95) 
を用いる酸化条件を検討した。 TPAPは極めて緩和な酸化剤で、 PCC酸化やSwem酸化
では分解するような基質でも適用可能な場合が多く、共存・できる官能基や保護基の範囲
も広い。この反応では、補助酸化斉IjとしてN-methylmo中holineN-oxide ( NMO )を用いる
とTPAPは触媒量 (5mol%)でも速やかに反応が進行し、粉末の MolecularSieves ( MS ) 
を共存させるとさらに反応が加速されることが知られている。この結果、 T工C上で目
的のアルデヒドが単一のspotとして確認できたので、先と同様の条件を用いて直ちに
メトキシメチル基の脱保護とジヒドロベンゾフラン環の形成を行ったところ、目的の環
化成績体 (128 )を合成することができた。このものは比較的不安定であったので、直
ちにフェノール性水酸基をベンジル基で保護することにより、ベンジル体(129 )を3
工程 50%の収率で合成した。
また、比較的不安定なフェノール体 (128 )を経由しない別ルートとして、メトキシ
メチル基の選択的脱保護と生成するフェノール性水酸基のベンジルによる保護をはじめ
に行い、 (130 )へと変換後、 TPAP酸化，アセタール環化を行ったところ4工程 44%
の収率で (129)の合成を達成することができた。しかし、メトキシメチル基の選択的
脱保護段階が低収率であるため、工程数、収率共に前ルートを越えることができなかっ
た。 (scheme35) 
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このようにして合成した二環性シアノ体 (129 )をアルカリ加水分解後、直ちにポラ
ン還元に付すことによりアルコールとし、これをp-TsOHで処理することによって、目
的のテトラヒドロフロ [2，3-同〆てンソ'フラン (131 ){[α]0+132.60 (c=0.21， CHC13)}を
2工程 43%の収率で得ることができた。この化合物の R、lH-NMRおよびmassスペ
クトルはラセミ体に対して報告されている値目a)と一致した。最後に、 1，4-シクロヘキサ
ジエンと Pd-Cを用いて加水素分解による脱ベンジル化%)を行い、定量的に対応するフエ
ノール体 (132 )を得ることができた。
このものの諸スペクトルデータも文献値と一致し、さらに比旋光度{[α]D + 135.50 
( c = 0.11， CHC13 ); for natural enantiomer : lit.刷 [α]D-155
0 (c = 0.24， CHC13 ) }の比較によっ
て、酵素化学的不斉アセチル化反応で構築したベンジル位不斉三級中心の光学純度が、
後の実験操作においても保持されていることと、その絶対配置が非天然型(3aR， 8aS) 
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であることを確認することができた。フェノール体(132)よりアフラトキシン Bz
(78 )への変換は、すでにラセミ体においてー工程を経て達成勿c.d)されていることから、
この時点で非天然型アフラトキシン Bzの形式的不斉全合成が完成した。 (scheme36) 
MeO 
129 
Pd-C 
1，4・cyclohexadiene
MeOH.100% 
MeO 
1) KOH， EtOH-H20 (4:1) 
then 8H3・Me2S，THF 
C N 2) p-TsOH， CH2CI2 
43% 2 steps 
lit.93c•d) 
132 
131 
。。
scheme 36 : Formal Total Synthesis of Optically Active Aflatoxin 82 
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H 
車士号命ロ
著者は、 PLEを用いる不斉加水分解法、およびリパーゼを用いる酵素化学的不斉
アセチル化反応を活用する生理活性化合物のエナンチオ選択的全合成研究を展開
し、以下に示すような成果を挙げることができた。
(1) アラピア海産海綿 FasciospongiaCavemosaより単離されたフラノテルペン (12) 
は、特異な生理活性を有する海産セスタテルペン hippospongin(okinonellin A)との生合
成的関連が示唆されている興味深い天然物である。この天然物は特徴的な構造を持ち、
唯一存在する不斉囚級中心の絶対配置に関しては不明であった。著者は、 PLEを用い
る不斉加水分解法ならびにキラルエポキシドのルイス酸触媒転移反応を活用する不斉四
級炭素構築法と、著者の研究室で開発した分子内 [3+2]付加環化反応を基盤とする融合
フラン環構築法を組み合わせて用いることにより、 R配置を有するフラノテルペン
(12 )の初めてのエナンチオ選択的全合成を達成した。そしてその比旋光度と CDスペ
クトルより、天然物の不斉四級中心の絶対配置を Sと決定することが出来た。この結
果は、 hippospongin(okinonellin A)の明らかにされていない不斉四級中心の絶対配置に
関しても Sである可能性を示唆するものである。この全合成研究で得た知見は、今後
単離されると予想される同型フラノテルペン類のエナンチオ選択的構築に大きく貢献で
きると期待される。
(2)σ対称性を有する2-アリールー1，3-ジオールの合成を Heck反応、とそれに続くオ
ゾン酸化・還元工程を活用することによって効率的に行ったO この方法は、従来法と比
較し汎用性が高く、かつ効率的で優れたものである。このプロキラルジオールをリバー
ゼを用いる酵素化学的アセチル化反応に付すことにより、高い光学純度でベンジル位に
不斉三級炭素を有するキラルモノアセテートへと変換することができた。このキラルモ
ノアセテートは、非ステロイド性抗炎症薬であるイププロフェン及びナプロキセ
ン、抗菌、抗腫蕩活性を有するインドールマイシン、さらに、腫蕩活性を有する
非天然型アフラトキシンBzのエナンチオ選択的構築に有効に機能することを明らか
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にした。本研究において開発した合成ルートは、より複雑な構造を有するベンジル位に
不斉中心を持つ他の生理活性天然物の不斉合成に応用可能であると思われ、その展開が
期待される。
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実験の部
本実験に際し、融点は Yanagimoω微量融点測定装置を使用し、すべて未補正である。
比旋光度は、 UnionGiken PM-201およびJascoDIP-370 polarimeterを用いて測定した。
IRスペクトルは、 ParkinEimer 1720 FT・IRおよびHitachi215 spectrophotometerを使用
した。 1H-NMRスペクトルは、 JEOLJMS FX-200 (200 MHz)及ぴJEOLGSX -400 (400 
l¥1Hz) Spectrometerを使用し、内部標準物質としてte甘am伯ylsilaneを用いた。 13C_NMR
スペクトルは、 JEOLGSX-400 (1∞加田z)Spectrometerを使用し、内部標準物質として
tetramethylsi1 aneを用いた。また、表記中の multiplicityは、 s，s凶glet; d， doublet ; t，廿iplet;
q， quartet ; m， multiplet; br， broadenedと略した。 massスペクトルは、 JEOLJMS・D300mass 
spec甘ometerを使用した。元素分析は、 YanacoMT-3 CHN corderにより行った。 TLC
pla肥は、 Mercksilica gel 60 F254 (0.25mm)を用いた。シリカゲルクロマトグラフィーは、
Me陀kKieselgel (70・230mesh)及びFujiSilysia Chemical BW-127ZH ( 100・270mesh)を用
いた。溶媒は、使用する前に新たに蒸留したものを用いた:Tetrahydrofran ( THF)、
diethyl ether ( Et20 )、 benzeneはsodium-benzophenoneketylより蒸留し、 sodiumwire存在
下に保存した。 Methanol( MeOH )およびEthanol( EtOH )は sodiumより蒸留し、
Molecul紅 Sieves3A存在下に保存した。 Methylenechloride ( CH2C12 )は Diphosphorus
pentaoxide存在下に蒸留し、 MolecularSieves 4A存在下に保存した。 Dimethylsulfoxide
(DMSO)およびdimethylformamlde( Dl¥t1F )は calciumhydrideより減圧下蒸留し、
Molecular Sieves 4A存在下に保存した。 Pyridine、凶伯ylamineおよび
diisopropylethylamine (IPr:tfit)はKOHより蒸留し、 KOH存在下で保存したO 反応は特
に記さないかぎりすべてアルゴンおよび、窒素気流下で行った。
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第一章第一節の実験の部
6・Chloro-l・(p-methoxybenzyloxy)・2・hexyne( 22 ). 
CI OPMB 
プロパルギルアルコール-p-メトキシベンジルエーテjレ34)( 2 1 ) ( 6.17g， 35.0 mmol )の
無水THF(90 ml)溶液に・78tにて、 n-ブチルリチウム(1.6Mヘキサン溶液， 26.3ml， 
42.0凶)を滴下し、同温にて、 30min撹枠し、 oOCにて30min撹排した。この反応溶液
に、ー 78tにて、ヘキサメチルホスホリルアミド(12 ml)を加え、 otにて20min撹枠し
た。さらに、・78tにて、 1・ブロモ-3-クロロプロパン (6.14g， 39.0 mmol)の無水THF
(18凶)溶液を滴下し、 oOCにて30min撹排した。反応混合物にotにて蒸留水を加え、
クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で、洗浄した後、無水研し酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
ヘキサンー酢酸エチル(9 ; 1 ，v/v )溶出部より、塩素体(22) ( 7.26 g， 82% )を黄色油状物
として得2た。
IR (CHC13) cm'l : 1810， 1620， 1520， 1260， 1080， 1040. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) o:1.98 (2 H， m， CH2)， 2.45 (2 H， m， CCH2)， 3.66 (2 H， t， J = 
6.3 Hz， CICH2)， 3.81 (3 H， S， OCH3)， 4.12 ( 2 H， t， J = 2.1 Hz， CCH20)， 4.51 (2 H， s， 
C吃!:bPh)， 6.88 ( 2 H， d， J = 8.5 Hz， o-MeOPh )， 7.28 ( 2 H， d， J = 8.5 Hz，肝MeOPh).
EI・MSCm/z) : 252 (M+). 
HR-MS (m/z) ~) Calcd for C14H17CI02: 252.0917. Found: 252.0908. 
Anal. Calcd for C14H17002: C， 66.53; H， 6.78. Found: C， 66.87; H， 6.93. 
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蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸6・Iodo・1・(p-methoxybenzyloxy)・2・hexyne( 23 ). 
マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
????? ヘキサンー酢酸エチル(19: 1 ， v/v )溶出部より、ジエステル (24) (708 
mg， 66%)を淡黄色油状物として得た。
ラフィーに付し、
IR (CHC13) cm-
1: 1740 ( C=O)， 1620， 1520， 1380， 1260， 1080， 1040. 
ヨウ化ナト塩素体(22) ( 1.0 g， 3.96 mmol )の無水アセトン(20 ml )溶液に室温にて、
IH-NMR (200 MHz， CDCl:J d: 1.26 (6 H， t， J = 7.1 Hz， C!:JCH20 x2)， 1.59 (2 H， m， CH2)， 
リウム(6.84 g， 45.6 mmol )を加え、 16h加熱還流した。溶媒を留去し、反応混合物に蒸
2.02 (2 H. m， C!hCHCOpt)， 2.29 (2 H， m， CCH2)， 3.35 (1 H， t， J = 7.4 Hz， CH2CHCO:zEt)， 
留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を 5%チオ硫酸ナトリウム水溶液および
3.80 ( 3 H， S， OCH3)， 4.11 (2 H， t， J = 2.2 Hz， CCH20)， 4.20 ( 4 H， q， J = 7.1 Hz， CH3C!hO 
飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥したO 溶媒を留去し得られる残
x2 )， 4.51 ( 2 H， s，ぽ_!bPh)，6.88 (2 H， d， J = 8.8 Hz，かMeOPh)， 7.28 ( 2 H， d， J = 8.8 Hz， 
ヘキサンー酢酸エチル(19: 1 ， v/v ) 留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
ヨウ素体(23) ( 1.5g， 100% )を黄色油状物として得た。i容出部より、
舟 Me<コPh). 
13C_NMR ( 100 MH z， CDC13) O:14.1 (CH3)， 18.5 (CH2)， 26.3 (CH2)， 27.9 (CH2)， 
51.5 (CH)， 55.2 (CH3)， 57.3 (CH2)， 61.4 (CH2)， 71.0 (CH2)， 76.7 (C)， 85.9 (C)， 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:2.00 (2 H， m， CH2)， 2.40 (2 H， m， CCH2)， 3.31 (2 H， t， J = 
113.8 ( CH)， 129_6 ( C)， 129.8 ( CH)， 159.3 ( C)， 169.3 ( C ). 
6.7 Hz， ICH2)， 3.81 (3 H， s， OCH3)， 4.12 ( 2 H， t， J = 2.1 Hz， CCH20)， 4.51 (2 H， s， 
EI-MS (m/z) : 376 (M+). 
ぽ_!bPh)，6.88 ( 2 H， d， J = 8.9 Hz， o-MeOPh)， 7.28 (2 H， d， J = 8.9 Hz， m-MeO型).
HR-MS (m/z)~) Calcd for C21H2806: 376.1886. Found: 376.1900. 
13C_NMR (100 MHz， CDCl:J O: 5.4 (CH2)， 19.8 (CH2)， 32.0 ( CH2)， 55.3 (CH3)， 57.2 
(CH2)， 71.1 (CH2)， 77.3 (C)， 84.7 (C)， 113.8 (CH)， 129.6 (C)， 129.7 (CH)， 159.3 (C). 
25 Diethyl 8・(p-methoxybenzyloxy)・6・heptyne・2，2・dicarboxylate
EI-MS (m/z): 344 ~). 
HR-MS (m/z) ~) Calcd for C14H17I02 : 344.0274. Found: 344.0260. 
Et02C、~M e〉f¥/OPM B 
C02Et 
24 DiethyJ 7・(p-methoxybenzyloxy)・5・heptyne・1，1・dicarboxylate
Et02C，ノハ~ 二=ト4〉『/¥/OPMB 
C02Et 
ジイソプロピルアミン(66 mg， 0_65 mmol )の無水THF(2 ml)溶液にー 780Cにて、 n-ブ
15 minさら
に、 0'Cにて15min撹枠した。ヘキサメチルホスホリルアミド(97 mg， 0.54 mmol )を加
ジエステル (24) ( 200 mg， 0.54 mmol )の無水THF(2 ml) ぇ、・78'Cにて20min撹枠し、
無水エタノール(15 ml )にooCにて、ナトリウム(79 rng， 3.42 mmol )を加え、 500Cにて
溶液を滴下し、同温にて20min撹持した。反応溶液に、・78'Cにてヨウ化メチル(115 
亡一一一 一一一一ーーー ーー一一 一一一一一ー コ
IR (CHC13)αn-
1 : 1810， 1610， 1510， 1250， 1070， 1040. 
チルリチウム(1.6Mヘキサン溶液， 0.44 ml， 0.7 mmol )を滴下し、同温にて、
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ヨウ素体(23) ( 981 rng， 2.85 mmol )の
無水エタノール(5ml)溶液を滴下し、 2h加熱還流した。溶媒を留去し、反応混合物に
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マロン酸ジエチル(548 mg， 3.42 mmol )および、
mg， 0.81 mmol )を滴下し、 otにて2h撹排した。溶媒を留去し、反応混合物に飽和食塩
水を加え、塩化メチレンで抽出した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチ
jレ(4: 1 ， vjv )溶出部より、ジエステル (25) ( 187 mg， 89% )を黄色油状物として得たO
IR (CHCIJ cm-1: 1740 (C=O)， 1620， 1520，1460，1380，1260，1120， 1080， 1040. 
lH-NMR (2∞MHz， CDC13) o: 1.24 (6 H， t， J = 7.1 Hz， C巴CH20x2)，1.42 ( 3 H， S， 
CCH3)， 1.49 (2 H， m， CH2)， 2.02 (2 H， m， C!:bCCOpt)， 2.30 (2 H， m， CCH2)， 3.81 (3 H， 
S， OCH3)， 4.12 (2 H， t， J = 1.5 Hz， CCH20)， 4.19 (4 H， q， J = 7.1 Hz， CH3C!:bOx2)， 4.51 
(2 H， s，ぽ!!)'h)， 6.88 ( 2 H， d， J = 8.5 Hz， (トMe<コ堕)， 7.29(2 H， d， J = 8.5 Hz， 
n子MeOPh). 
EI-MS (mjz) : 390 ~). 
HR-MS (mjz) ~) Calcd for C22H3006: 390.2042. Found: 390.2041. 
Anal. Calcd for C22H3006: C， 67.67; H， 7.74. Found: C， 67.23; H， 7.87. 
(2R )・(+)-Ethyl hydrogen 8・(p-methoxybenzyloxy)・6・heptyne-2，2・dicarboxylate
( 26 ). 
Et02C山~、/' 二二._x '-./ ~OPMB 
C02H 
ジエステル (25) ( 82mg， 0.21 mmol )のトリスヒドロキシメチルアミノメタン.塩酸(
0.375 M， pH 7.5 )緩衝液に、 PLE(7 mg)を加え300Cにて5d撹持した。反応混合物に
5%希塩酸水溶液を加え(pH3)、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液で数回抽出した。水層に5o/t希塩酸水溶液を加え(pH3)、ジエチルエー
テルで抽出した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去しカルボン酸 (26) 
(62 mg， 82%)を黄色油状物として得た。
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[α]025+3.600 (c= 1.01， CHC13). 
IR (CHCIJ cm・1: 3500 (OH)， 1720 (C=O)， 1620， 1520， 1460， 1260， 1120， 1040. 
lH-NMR (200 MHz， COCIJ o: 1.27 (3 H， t， J = 7.1 Hz， C!JCH20)， 1.47 (3 H， s， CCH3)， 
1.49 ( 2 H， m， CH2)， 2.01 ( 2 H， m， C!:bCCO~t) ， 2.27 ( 2 H， m， CCH2)， 3.80 ( 3 H， s， 
OCH3)， 4.11 (2 H， t， J = 2.0 Hz， CCH20)， 4.22 ( 2 H， q， J = 7.1 Hz， CH3C!:bO )， 4.51 ( 2 H， 
S，ぽ巴Ph)， 6.88 ( 2 H， d， J = 8.5 Hz， o-MeOPh)， 7.28 ( 2 H， d， J = 8.5 Hz，肝MeOPh). 
EI-MS (mjz): 362 (M+). 
HR-MS (rn!z) (M+) Calcd for C2oH2606: 362.1730. Found: 362.1711. 
Anal. Calcd for C2oH2606: C，66.28; H，7.23. Found: C，66.60; H，7.63. 
(2R)・(・)・Ethyl 2・hydroxymethyl-8・(p-methoxybenzyloxy)・2・methyl-6・octynoate
( 27 ). 
PMB 
無水N，N-ジメチルホルムアミド(6 mg， 0.08 mmol )の無水塩化メチレン(0.5 ml )溶液
にotにて、塩化オキサリル(28 mg， 0.22 mmol )を滴下し、同温にて、 1h撹排した。溶
媒を留去した後、無水アセトニトリル(0.1 ml)・無水 THF(0.2 ml)混合溶液を加えて溶
かし、次にカルボン酸 (26) ( 27mg， 0.08 mmol )の無水THF(0.2 ml)溶液を・30tにて
滴下し、同温にて1h撹排した。さらに、ー780Cにて水素化ホウ素ナトリウム(6mg， 
0.15 mmol )の無水N，N-ジメチルホルムアミド(0.2ml)溶液を加え、室温にて6h撹排し
た。反応混合物に5%希塩酸水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
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クロロホルムーメタノール(19: 1 ， v/v )溶出部より、アルコール (27) ( 23mg， 89% )を無
色油状物として得た。
{α]D 25-5.110 (c = 0.59， CHC13). 
IR (CHCIJ cm-I : 3400 (OH)， 1720 (C=O)， 1610， 1510， 1460， 1260， 1120， 1040. 
IH-NMR (200 MHz， CDC13) d: 1.19 (3 H， s， CCH3)， 1.27 (3 H， t， J = 7.1 Hz， C!:bCH20)， 
1.55 ( 2 H， m， CH2 )， 1.60 ( 1 H， brs， OH， D20 exchangeable)， 1.71 (2 H， m， C!bCCO~t )，
2.24 ( 2 H， m， CCH2)， 3.56 ( 2 H， m， C!zOH)， 3.81 ( 3 H， S， OCH3)， 4.12 ( 2 H， t， J = 2.0 
Hz， CCH20)， 4.21 (2 H， q， J = 7.1 Hz， CH3C!zO)， 4.52 (2 H ， S， C吃旦~h) ， 6.88 ( 2 H， d， J 
= 8.8 Hz，かMeOPh)，7.28 (2 H， d， J = 8.8 Hz， 1件MeOPh). 
13C_Nl¥1R (100悶-1z， CDCIJ d: 14.2 (CH3)， 19.3 (CH2)， 19.6 (CH3)， 23.6 (CH2)， 35.1 
(CH2)， 47.4 (C)， 55.3 (CH3)， 57.3 (CH2)， 60.7 (CH2)， 68.1 (CH2)， 71.0 (CH2)， 
76.4 (C)， 86.4 (C)， 113.8 (CH)， 129.6 (C)， 129.7 (CH)， 159.3 (C)， 176.9 (C). 
EI-MS (rn/z) : 347 ~・1).
HR-MS (rn/z) (1r-1) Calcd for C2oH270S: 347.1859. Found: 347.1852. 
(2R )・(・)・ Ethyl8・(p-methoxybenzyloxy)・2・methoxymethoxymethyl-2・methyl-
6・octynoate( 29 ). 
PMB 
アルコール (27) ( 80mg， 0.23 mmol )のジイソプロピルエチルアミン(1 ml)溶液に
otにて、クロロメチルメチルエーテル(186 mg， 2.31 mmol)を滴下し、室温にて1h撹
排した。溶媒を留去した後、蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物を
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シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン，酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部よ
り、メトキシメチルエーテル (29) (74 mg， 88% )を無色油状物として得た。
[α]0おー 1.580 (c = 0.95， CHC13). 
IR (CHCIJ cm-1 : 1720 (C=O)， 1610， 1510， 1460， 1250， 1120， 1110， 1040. 
IH-NMR (200 MHz， CDC13) d: 1.23 (3 H， s.CCH3)， 1.25 (3 H， t， J = 7.1 Hz， C!:JCH20)， 
1.64 (4 H， m， CH2CH2)， 2.24 (2 H， m， CCH2)， 3.33 (3 H， s， OCH2'ぽ巴)， 3.56(2H， m， 
C!zOMOM)， 3.80 (3 H， s， OCH3)， 4.11 (2 H， t， J = 2.2 Hz， CCH20)， 4.15 (2 H， q， J = 7.1 
Hz， CH3C!hO)， 4.51 (2 H， s， OC!!_?h )， 4.59 ( 2 H， s， Cに巴OCH3)，6.88 ( 2 H， d， J = 8.6 
Hz， (トMeO堕)， 7.28 ( 2 H， d， JHt = 8.6 Hz，肝MeO邑).
13c_m侭 (100MHz， CDCIJ d:14.2 (CH3)， 19.3 (CH2)， 19.8 (CH3)， 23.6 (CH2) ， 
35.2 (CH2)， 46.7 ( C)， 55.3 (CH3)， 57.3 (CH2)， 60.5 (CH2)， 71.0 (CH2)， 73.2 ( CH2)， 
76.4 (C)， 86.4 (C )， 96.6 (CH2)， 113.8 (CH)， 129.7 ( C)， 129.7 ( CH )， 159.3 (C)， 175.6 
(C ).
EI-MS (m/z) : 392 ~). 
HR-MS (m/z) ~) Calcd for C2H3206: 392.2199. Found: 392.2182. 
(2R)・(+)・8・(p-methoxybenzyloxy)・2・methoxymethoxymethyl-2・methyl-6・octyrト
1・01 (30). 
PMB 
水素化リチウムアルミニウム (5mg， 0.14 mmol)の無水THF( 1 ml)懸濁液にotにて
エステル (29) (56 mg， 0.14 mmol )の無水THF(0.5 ml)溶液を滴下し、室温にて30min
撹枠した。反応混合物にoOCにて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトを通してろ過
した。エーテルで沈殿物を洗浄した後、ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒
を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢
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酸エチル(2:1 ， v/v )溶出部より、アルコール (30) (44 mg， 88% )を無色油状物として得
た。
[α]Dお +3.480 (c = 1.01， CHC13). 
取 (CHCIJCffi'I: 3510 (OH)， 1620，1520，1470，1260，1160，1120，1050，920. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:0.87 (3 H， s， CCH3)， 1.48 (4 H， m， CH2CH2)， 2.44 ( 1 H， 
brs， OH， D20 exchangeable )， 3.36 ( 3 H， S， OCH2ぽ巴)， 3.41 ( 2 H， d， J = 2.0 Hz， 
C~OMOM)， 3.49 (2 H， s， C!10H)， 3.80 (3 H， S， PhOCH3)， 4.12 (2 H， t， J = 2.1 Hz， 
CCH20)， 4.52 ( 2 H， s，ぽ!1Ph)， 4.60 ( 2 H， s，ぽ巴OCH3)，6.88 (2 H ， d， J = 8.8 Hz， 
o-MeOPh)， 7.28 ( 2 H， d， J = 8.8 Hz， m-MeOPh ).
13c-NLR(100MHz，CDClJ8:18.8(CR)，19.6(CH2)，22.7(CH2)，317(CH2)， 
38.4 (C)， 55.2 (CH3)， 55.3 (CH3)， 57.3 (CH2)， 69.4 (CH2)， 70.9 ( CH2)， 74.7 ( CH2)， 
76.2 (C)， 86.8 (C)， 96.7 (CH2)， 113.7 (CH)， 129.6 (C)， 129.7 (CH )， 159.2 (C). 
EI-MS (m/z) : 350 (M+). 
HR-MS (m/z) (M+) Calcd for C2oH3005: 350.2093. Found: 350.2080. 
(2R)・(+)・2・tert・Butyldimethylsilyloxymethyl-8・(p-methoxybenzyloxy)・2・
metboxymethoxymethyl-6・octyne( 31 ). 
PMB 
アルコール (30) ( 80mg， 0.23 mmol )の無水塩化メチレン(1 ml )溶液にoOCにて、触
媒量の4-ジメチルアミノピリジン、ジイソプロビルエチルアミン(163 mg， 1.26 mmol )お
よび、 tert-ブチルジメチルシリルクロリド(152 mg， 1.01 mmol)を加え、室温にて8h撹
排した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で
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洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン・酢酸エチル(19: 1 ， v/v )溶出部より、
シリルエーテル (31) ( 53mg， 91 % )を無色油状物として得た。
[α]D25 +6.520 (c = 0.16， CHC13). 
IR (CHCl~ cffi・1:1620， 1520， 1470， 1260， 1160， 1100， 1060，950. 
lH-NMR (200 MHz， CDCIJ d: 0.02 (6 H， s， SiMe2)， 0.84 (3 H， s， CCH3)， 0.88 (9 H， s， 
tBu)， 1.15 ( 2 H， m， CH2)， 1.49 ( 2 H， m， CH2 )， 1.61 ( 1 H， m， OH， D20 exchangeable)， 2.21 
(2 H， m， CCH2)， 3.30 (2 H， s， C!10TBS)， 3.34 (3 H， S， OCH2ぽ巴)， 3.36 ( 2 H， d， J = 2.7 
Hz， C!10MOM)， 3.80 (3 H， S， OCH3)， 4.11 (2 H， t， J = 2.2 Hz， CCH20)， 4.52 (2 H， S， 
OC!_bPh)， 4.58 ( 2 H， S，ぽ~OCH3)' 6.88 ( 2 H， d， J = 8.8 Hz，かMeO旦)， 7.28 ( 2 H， d， J = 
8.8 Hz，貯MeOPh). 
13C_N加m.(100 MHz， COCIJ d: 18.2 (C)， 19.0 (CH3)， 19.7 (CH2)， 22.8 (CH2)， 25.8 
(CH3)， 33.8 (CH2)， 39.0 (C)， 55.0 (CH3)， 55.3 (CH3)， 57.3 (CH2)， 66.8 (CH2)， 70.9 
(CH2) ， 71.9 (CH2)， 76.0 (C)， 87.0 (C)， 96.8 (CH2)， 113.8 (CH)， 129.4 (C)， 129.7 
( CH )， 159.3 ( C ).
EI-MS (m/z): 419 (M+ -CH20Me). 
HR-MS (m/z) (M+-CH20Me) Calcd for C24H3904Si: 419.2617. Found: 419.2619. 
(7R)・(+)・7・tert-B u tyld i methylsilyloxymethyl-7・methoxymetboxymetbyl-
oct・2-yn・1・01( 32 ). 
H 
p-メトキシベンジルエーテル (31) ( 49mg， 0.11 mmol )の塩化メチレン(0.9ml)・蒸留
水(0.05ml)混合溶液に0'Cにて、 DDQ(26.5 mg， 0.12 mmol)を加え、室温にて1h撹持
した。反応混合物をろ過した後、蒸留水を加え塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和
63 
E一一一一一一一一一一一一一 :一一一一一一一一 I 
炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
ヘキサン.酢酸エチル(9: 1 ， v/v )溶出部より、アルコール (32) ( 19mg， 52% )を無色油状
物として得た。
[α]D25+3350(c=0.90，CHC13). 
IR (neat) cm・1:3430 (OH)， 2360 (C三 C)，1470， 1390， 1250， 1220， 1150， 920. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) 0:0.02 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.84 ( 3 H， S， CH3 )， 0.89 ( 9 H， s， 
tBu)， 1.33 ( 2 H， m， CH2)， 1.47 ( 2 H， m， CH2 )， 1.59 ( 1 H， m， OH， D20 exchangeable )， 2.19 
(2 H， m， CH2C=C)， 3.30 (2 H， s， C!bOTBS) ，3.35 (3 H， S， OCH3)， 3.36 (2 H， s， 
C~OMOM)， 4.25 ( 2 H， brs， C!:bOH )， 4.59 ( 2 H， s，ぽ巴OMe).
EI-MS (m/z): 313 ~-OMe). 
Anal. Calcd for ClsH3604Si: C， 62.74; H， 10.53. Found: C， 62.38; H， 10.83. 
(7R)・(+)・(E)・7・tert-Butyldimethylsilyloxymethyl-7・methoxymethoxymethyl-
oct・2・en・1・01( 33 ). 
HC入~ ./'.. ヘJ 、v"' 
TBSO"ふく OMOM ..v¥J ， ・勺/¥J.YI¥J 川
水素化リチウムアルミニウム(145 mg， 3.82 mmol )の無水THF(2 ml)怒、濁液にoOCに
てアルコール (32) ( 1.31 g， 3.80 mmol )の無水THF(20 ml)溶液を滴下し、室温にて23
h撹排した。反応混合物に0'Cにて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトを通してろ
過した。ジエチルエーテルで沈殿物を洗浄した後、ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘ
キサンー酢酸エチル(2: 1 ， v/v )溶出部より、アリルアルコール (33) ( 956 mg， 72% )を無
色油状物として得た。
64 
[α]D25+4.00。(c=1.01，CHC13).
IR (neat) cm'l: 3400 (OH)， 1470， 1390， 1250， 1150， 1∞， 1050， 970， 920. 
lH-NMIミ(200乱1Hz，CDC13) 0:0.02 ( 6 H， s， SiMe2)， 0.82 ( 3 H， S， CH3 )， 0.88 ( 9 H， s， 
tBu)， 1.28 ( 4 H， m， CH2 x2)， 1.57 ( 1 H， brs， OH， D20 exchangeable )， 2.03 ( 2 H， m， 
CH2C=C )， 3.29 ( 2 H， s， C!:bOTBS )， 3.34 ( 3 H， S， OCH3)， 3.36 ( 2 H， s， C!bOMOM)， 4.09 
( 2 H， brs， C!bOH )， 4.59 ( 2 H， s，ぽ巴OMe)，5.67 ( 2 H， m， olefmic H ).
EI-MS (m/z) : 315 ~-OMe). 
Anal. Calcd for ClsH3S04Si: C， 62.38; H， 11.05. Found: C， 62.22; H， 11.44. 
(7R)・(+)・(E)・7・tert・butyldimethylsilyloxymethyl-7・methoxymethoxymethyl-
2・octenylacetate ( 34 ). 
Aco.ゾ、ν¥
TBSO" /久/
アリルアルコール (33) ( 465 mg， 1.34 mmol )のビリジン (2ml， 24.7 mmol)溶液に0
℃にて、無水酢酸(2.16 g， 21.2 mmol)を加え、室温にて2h撹排した。反応混合物に蒸
留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し、ヘキサン・酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部より、アセチル体(34) ( 516 mg， 
99% )を無色油状物として得た。
[α]D25+3.920(c=1.02，CHC13). 
IR (neat) cm'l: 1740 (C=O)， 1470， 1360， 1230， 1150， 1100， 1050， 970， 920. 
lH剛NMR(200 MHz， CDC13) 0:0.02 ( 6 H， s， S品1e2)，0.82 ( 3 H， S， CH3)， 0.88 ( 9 H， s， 
tBu)， 1.28 ( 4 H， m， CH2 x2 ). 2.05 (2 H， m， CH2C=C )， 2.06 ( 3 H， S， COCH3)， 3.29 ( 2 H， s， 
C!:hOTBS ) ， 3.34 ( 5 H， S， OCH3 and C!bOMOM)， 4.50 ( 2 H， d， J = 5.9Hz， C!bOAc)， 4.59 
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(2 H， S， C吃!:bOMe)，5.66 (2 H， m， olefmic H). 
EI-MS (m/z) : 357 (M+-OMe). 
Anal. Calcd for C20H4QOSSi: C， 61.81; H， 10.38 . Found: C， 61.35; H， 10.65. 
(2S)・(+)・(E)・8・Acetoxy・2・methoxymethoxymethyl-2・methyl-6・octen・1・01
( 35 ). 
Ac~々、/へ、
HO' /'ぞら/OMOM
シリルエーテル (34) (484 mg， 1.25 mmol )の無水THF(10ml)溶液に0'Cにて、フッ
化テトラプチルアンモニウム(1.0M THF 溶液， 1.25 ml， 1.25 mmol )を滴下し、室温にて
30min撹排した。反応混合物に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を留去し得られる残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部よ
り、アルコール (35) ( 311 mg， 91 % )を無色油状物として得た。
[α]0お +6.250 (c=1.12， CHC13). 
IR (neat) cm.1: 3480 (OH)， 1740 (C=U)， 1470， 1380， 1230， 1150， 1100， 1050，970，920. 
IH-NMR (200 MHz， COCI3) d:0.85 ( 3 H， S， CH3)， 1.35 ( 4 H， m， CH2 x2 )， 2.07 ( 2 H， m， 
CH2C:C )， 2.07 ( 3 H， S， COCH3)， 2.42 ( 1 H， m， OH， D20 exchangeable)， 3.37 ( 3 H， S， 
OCH3)， 3.41 (2 H， d， J = 2.4 Hz， C!10MOM)， 3.48 (2 H， m， C巴OH)， 4.51 (2 H， d， J = 
6.1 Hz， C!hOAc)， 4.61 (2 H， S， C吃!10Me)，5.67 ( 2 H， m， olefmic H ).
EI-MS (m/z) : 274 (M+). 
Anal. CalcdforC14H260S: C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.06; H， 9.72. 
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(7S)・(+)・(E)・7・hydroxyiminomethyl-7・methoxymethoxymethyl-2・octenyl acetate 
( 37 ). 
Ac仏~、戸、
HO"'..~ノ
守、Nγ 九/OMOM
塩化オキサリル(364 mg， 2.87 mmol )の無水塩化メチレン (4ml)溶液に・78'Cにて、
ジメチルスルホキシド(451 mg， 5.78 mmol )およびアルコール (35) ( 610 mg， 2.22 
mmol)の無水塩化メチレン(8ml)溶液を滴下し、同温にて20min撹枠した。この反応溶
液に、 トリエチルアミン(1.12 g， 11.1 mmol )を滴下し・78'Cにて20min、さらに室温にて
40min撹持した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
にジエチルエーテルを加えて不溶物をろ過した。溶媒を留去しアルデヒド (36) (610 
mg，1∞%)を明黄色泊状物として得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
IR (neat)αn.I:1740 (C=O)， 1460， 1370， 1230， 1150， 1110， 1050，970，920. 
IH-NMR (200 MHz， COC13) o:1.09 ( 3 H， S， CH3)， 1.35 (4 H， m， CH2 x2 )， 2.06 ( 5 H， S， 
CH2C=C and COCH3)， 3.33 ( 3 H， S， OCH3)， 3.49 ( 1 H， d， J = 9.4 Hz， CHHOMOM)， 3.62 
( 1 H， d， J = 9.4 Hz， CHHOMOM)， 4.50 ( 2 H， d， J = 6.2 Hz， C!10Ac)， 4.58 ( 2 H， S， 
ぽ!:hOMe)，5.65 (2 H， m， olefmic H )， 9.54 ( 1 H， S， CHO ).
ヒドロキシアミン塩酸塩 (310mg， 4.46 mmol)と酢酸ナトリウム(455 mg， 5.55 mmol ) 
の無水メタノール(13 ml)溶液に、アルデヒド (36) ( 610 mg， 2.24 mmol)の無水メタノー
ル(10 ml)溶液を加え、室温にて24h撹持した。溶媒を留去し反応混合物に蒸留水を加
え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲjレカラムクロマトグラフィーに
付し、ヘキサンー酢酸エチル(2: 1 ， v/v )溶出部より、 syn-オキシム (37) ( 543 mg， 85% ) 
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を無色油状物として得た。
[α]0お+3.000 (c = 1.00， CHC13). 
IR (neat) cm・1:34∞(OH)， 1740 (C=O)， 1440， 1390， 1240， 1150， 1110， 1050， 940. 
lH_N恥1R(2∞MHz，COC13) o:1.11 (3 H， S， CH3)， 1.42 (4 H， m， CH2 x2)， 2.06 (2 H， m， 
CH2C=C )， 2.06 ( 3 H， S， COCH3)， 3.35 ( 3 H， S， OCH3)， 3.43 ( 2 H， d， J = 1.5 Hz， 
C!10MOM)， 4.51 (2 H， d， J = 6.1 Hz， C!10Ac)， 4.61 (2 H， s，ぽ巴OMe)，5.66 (2 H， m， 
olefinic H)， 7.36 ( 1 H， s， CH=N)， 7.62 ( 1 H， brs， C=NOH， D20exchangeable). 
EI-MS (rn/z) : 270 ~-OH). 
Anal. Calcd for C14H25N05: C， 58.52; H， 8.77; N， 4.87. Found: C， 58.91; H， 9.03; N， 4.65. 
(7S)・3・Acetoxymethyl-3，3a，4，S，6，7・hexahydro-7・methoxymethoxymethyl-7・
methyl-2，1・benzoisoxazole( 39a，b ). 
H H 
AcO 
オキシム (37) ( 280 mg， 0.97 mmol )の無水塩化メチレン(20ml)溶液に、室温にて7%
次亜塩素酸ナトリウム水溶液(1.5 ml， 1.41 mmol )ゆっくりと滴下し、同温にて16h撹枠
した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(2: 1 ， v/v )溶出部より、イソ
キサゾリン (39a，b ) ( 246 mg， 88 % )を分離困難な1: 1のジアステレオマー混合物とし
て得た。このものは無色油状物である。
民 (neat)cm-1; 1740 (C=O)， 1450， 1370，1240，1150，1110，1050，920. 
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lH-NMR (200恥1Hz，COC13) o:1.23 ( 3/2 H， S， CH3)， 1.32 ( 3/2 H， S， CH3)， 1.37-2.16 
(6 H， m， CH2 x3 )， 2.09 (3 H， s， COC!_，)， 3.03 ( 1 H， m， CHC=N)， 3.35 (3/2 H， S， OCH3)， 
3.37 ( 3/2 H， S， OCH3)， 3.48 ( li2H， d， J = 9.5 Hz， CHHOMOM)， 3.59 ( 1/2 H， d， J = 9.5 
Hz， CHHOMOM)， 3.69 ( 2/2 H， S， C~OMOM)， 4.22 ( 3 H， m， C~OAc and CHON )， 4.61 
(2/2 H， s，ぽ巴OMe)， 4.66 ( 2/2 H， s， C吃!:bOMe). 
13C_NMR (100 MHz， CDClJ o: 20.8 (CH3)， 21.0 and 20.5 (CH2)， 22.6 and 20.4 (CH3)， 
32.3 and 32.3 (CH2)， 36.7 and 35.7 (CH2)， 38.8 and 38.6 ( C )， 49.0 and 48.7 (CH )， 55.3 
and 55.2 (CH3)， 64.6 ( CH2)， 71.7 ( CH2)， 73.7 (CH2)， 83.2 and 82.5 (CH )， 96.8 and 96.6 
(CH2)， 164.0 and 163.5 (C)， 170.8 (C). 
EI-MS (rn/z) : 285 (M+). 
HR-MS (rn/z) (M+) CalcdforC14H23NOs: 285.1576. Found: 285.1581. 
(7S)・3，3a，4，5，6，7・Hexahydro-3・hydroxymethyl-7・methoxymethoxymethyl・
7・methyl-2，1・benzoisoxazole( 40a，b ). 
H H 
HO 
イソキサゾリン (39a，b ) ( 246 mg， 0.86 mmol )の THF(3 ml)ー 蒸留水(1 ml)混合溶液
に、室温にて水酸化リチウムー水和物(108 mg， 2.57 mmol )を加え、同温にて3h撹持し
た。溶媒を留去し反応混合物に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン・酢酸エチル(2: 1 ， v/v )溶出部
より、分離困難な1: 1のジアステレオマー混合物としてアルコール (40a，b ) ( 158 mg， 
75 %)を無色油状物として得た。
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IR (neat) cm・1:3430 (OH)， 1460， 1150， 1110， 1050， 920. 
lH-NMR (200 MHz， C以ごし)o: 1.23 ( 3/2 H， S， CH3)， 1.32 ( 3/2 H， S， CH3)， 1.35-2.15 (7 
H， m， CH2 x3 and OH， D20 exchangeable)， 3.21 ( 1 H， m， CHC=N)， 3.35 ( 3/2 H， S， OCH3)， 
3.38 ( 3/2 H， S， OCH3)， 3.47 ( 1/2 H， d， J = 9.5 Hz， CHHOMOM)， 3.61 ( 1/2 H， d， J = 9.5 
Hz，C旦HOMOM)，3.65 ( 1 H， m， C里HOH)， 3.67 ( 2/2 H， d， J = 1.2 Hz， C!:bOMOM)， 3.86 
( 1 H， m， CHHOH)， 4.18 ( 1 H， m， CHON)， 4.61 (2/2 H， S，ぽ巴OMe)，4.67 (2/2 H， S， 
ぽ!10Me).
13C_NMR (100 MHz， CDCl:J d: 20.9 and 20.4 (CH2)， 22.4 and 20.4 ( CH3)， 32.2 and 32.0 
(CH2)， 36.6 and 35.6 (CH2)， 38.7 and 38.4 (C)， 47.3 and 47.0 (CH)， 55.2 and 55.1 (CH3)， 
62.8 and 62.5 ( CH2)， 73.6 and 71.6 ( CH2)， 86.3 and 85.6 ( CH )， 96.7 and 96.5 (CH2)， 164.7 
and 164.3 (C ).
EI-MS (rn/z) : 243 ~). 
HR-MS (rn/z)仰+)Calcd for C12H21N04: 243.1470. Found: 243.1472. 
(R)・(+)・4，5，6，7・Tetrahydro-7・methoxymethoxymethyl-7・methylbenz[b ]furan 
( 42 ). 
1 1 I 
、or. シ(，/OMOM
アルコール (40a，b ) (228 mg， 0.94 mmol)、ホウ酸トリメチル(970 mg， 9.34 mmol )お
よび触媒量のラネーニッケル(W・2)のメタノール(9 ml)-蒸留水(1凶)混合懸濁液を水
素圧 2.0kglcm2下、室温にてllh撹持した。反応混合物をセライトを通してろ過した後、
溶媒を留去し得られる残留物に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
の無水塩化メチレン(4ml)溶液に触媒量のp-トルエンスルホン酸を加え、室温にて 5
min撹排した。反応混合物を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
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た。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキ
サン・酢酸エチル(19: 1 ， v/v)溶出部より、フラン体(42) ( 158 mg， 80% )を無色油状物と
して得た。
[α]0お +3.300 (c = 0.30， CHC13). 
IR (CHC13)αn-
1: 2930， 1150， 1110， 1050， 920， 880， 740. 
IH-NMR (200 MHz， CDC13) o:1.25 (3 H， S， CH3)， 1.51 ( 1 H， m， CHH)， 1.78 (2 H， m， 
CH2)， 1.92 ( 1 H， m， CHH)， 2.42 (2 H， t， J = 6.1 Hz， CH2C=C)， 3.32 ( 3 H， S， OCH3)， 3.53 
( 1 H， d， J = 9.3 Hz， CHHOMOM)， 3.62 ( 1 H， d， J = 9.3 Hz， CHHOMOM)， 4.59 ( 2 H， s， 
Cむ!:bOMe)，6.16 ( 1 H， d， J = 2.0 Hz， CH=CHO )， 7.24 ( 1 H， d， J = 2.0 Hz， CH=CHO). 
EI-MS (rn/z) : 210 (M+). 
Anal. Calcd for C12H1S03: C，68.55; H，8.63. Found: C，68.28; H，8.83. 
(R)・(+)・4，5，6，7・Tetrahydro-7・hydroxymethyl-7・methylbenz[b]furan( 43 ). 
/OH 
フラン体(42) ( 158 mg， 0.75 mmol)の無水メタノール(3ml)溶液に、数滴のj農塩酸を
滴下し、 60"cにて80min撹祥した。溶媒を留去した後、反応混合物に蒸留水を加え、
塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
ヘキサン.酢酸エチル(4:1 ， v/v )溶出部より、アルコール (43) ( 113 mg， 90% )を無色油
状物として得た。
[α]0お +15.600 (c=0.87， CHC13). 
IR (neat) cm-1: 3400 (OH)， 1500， 1450， 1150，1110，1040，910 .
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:1.23 ( 3 H， S， CH3)， 1.52 ( 1 H， m， CHH )， 1.59 ( 1 H， brs， 
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OH， D20 exchangeable)， 1.80 (3 H， m， CH2 and CHH )， 2.41 (2 H， m， CH2C=C)， 3.57 ( 1 H， 
d， J = 10.7 Hz， CHHOH)， 3.69 ( 1 H， d， J = 10.7 Hz， CH!fOH)， 6.16 ( lH， d， J = 1.7 Hz， 
CH=CHO )， 7.25 ( lH， d， J = 1.7 Hz， CH=CHO). 
EI-MS (m/z) : 166σ，f+) . 
Anal. Calcd for C1oH1402: C， 72.26; H， 8.49. Found: C， 72.02; H， 8.48. 
(7R)・(+)・7・(2，2・Dibromoethenyl)・4，5，6，7・tetrahydro-7・methylbenz[b ]furan 
( 45 ). 
よ
塩化オキサリル(199 mg， 1.57 mmol)の無水塩化メチレン(2凶)溶液に・780Cにて、ジ
メチルスルホキシド (244mg， 3.13 mmol)およびアルコール(43) (200 mg， 1.20 mmol ) 
の無水塩化メチレン (2ml)溶液を滴下し、同温にて20min撹排した。この反応溶液に、
トリエチルアミン(609 mg， 6.02 mmol )を滴下し-78'cにて20min、さらに室温にて40
min撹持した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物に
ジ、エチルエーテルを加えて不溶物をろ過した。 溶媒を留去しアルデヒド(44) ( 194 mg， 
97% )を明黄色油状物として得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
IR (neat) cm-1:1729 (C=O)， 1500， 1460， 1150， 1100， 1060， 890. 
lH-NMR (200 MHz， CDCI3) d: 1.38 (3 H， S， CH3)， 1.56 (2 H， m， CH2)， 1.79 (2 H， m， 
CH2)， 2.48 ( 2 H， m， CH2C=C )， 6.25 ( 1 H， d， J = 1.8 Hz， CH=CHO )， 7.33 ( 1 H， d， J = 1.8 
Hz， CH=CHO)， 9.58 ( 1 H， s， CHO ).
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アルデヒド (44) ( 194 mg， 1.2 mmoI )、四臭化炭素(0.99 g， 3.0 mmol )の無水塩化メ
チレン (4ml)溶液に、 0"Cにてトリフェニルホスフィン(1.57 g， 6.0 mmol )を加え、同
温にて2h撹排した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、塩化メチレ
ンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン
溶出部より、ジブロミド (45) ( 366 mg， 95% )を淡紫色油状物として得た。
[α]D25 +48.400 (c = 0.73， CHC13). 
IR ( CHC13) cm-
1: 1610， 1510， 1460， 1280， 1160， 1100， 900. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:1.42 ( 3 H， S， CH3)， 1.75 ( 3 H， m， CH2 CH )， 2.06 ( 1 H， m， 
CH )， 2.43 ( 2 H， m， CH2C=C )， 6.15 ( 1 H， d， J = 2.0 Hz， CH=CHO )， 6.65 ( 1 H， s， 
CH=CBr2)， 7.26 ( 1 H， brs， CH=CHO). 
MS (rn/z): 320 (M+). 
Anal. Calcd for ClH120Br2: C， 41.29; H， 3.78. Found: C， 41.54; H， 3.95. 
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第一章第二節の実験の部
(・)・(2S，3S)-Epoxygeraniol (48 ) .7) 
titanium tetraisopropoxide (36.9 g， 0.13 mol)の無水塩化メチレン (400ml)溶液に-230C
にて L-(+)ーDET(26.8 g， 0.13 mol)の無水塩化メチレン(100ml)溶液を加え 5min撹排
した後、 geraniol(20.0 g， 0.13 mol )及ぴtert-butyl hydroperoxide ( 1.96 M solution in 
CH2C12; 130 ml， 0.26 mol )を加えた後、同温で 18h静置した。反応混合物に・23
0Cで10
%酒石酸水溶液280mlを加え、同温で30min撹排した後、さらに室温で1h撹持して有
機層と水層を分離し、有機層を蒸留水で洗浄した。溶媒を留去し得られる残留物をジエ
チルエーテル (300ml )で希釈し、 lNNaOH( 200 ml )を加え、 ooCにて30min撹j卒した。
分液後、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を留去
し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン四酢酸エチ
ル(9:1 ， v/v)溶出部より、エポキシゲラニオール (48) ( 17.2 g， 78% )を無色油状物とし
て得た。
[αlp253.50(c=13，CHC13).(lit.7)[α]D _6.40 (c = 1.5， CHCI3)). 
IR (neat)αn・1:3600， 3446 (OH). 
1H-NMR (200 MHz， COC13) 8:1.13 ( 3 H， s， Me)， 1.35・1.90( 2 H， m， C=CHCH2C!:b )， 
1.61 (3 H， s， alylic CH3)， 1.69 ( 3 H， s， alylic CH3)， 2.03・2.14( 2 H， m， C=CHC!:b )， 2.98 
( 1 H， dd， J = 6.7， 4.3 Hz， CHCH20H)， 3.75 (2 H， m， C!:bOH)， 5.09 ( 1 H， m， olefmic H). 
EI-MS (m/z) : 170 (M+). 
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(・)・(2S，3S)-Epoxygeraniol tert-butyldimethylsilylether ( 49 )アb.c)
エポキシゲラニオール (48) ( 17.2 g， 101 mmol)の無水DMF( 200 ml )溶液に・230Cに
て、 imidazole( 13.3 g， 202 mmol)及びTBSCl( 15.2 g， 101 mmol )を加え、 _230Cにて3h
撹排した。反応混合物より溶媒を留去し、残留物を塩化メチレンで抽出した。有機層を
蒸留水、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得
られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル
(99: 1 ， v/v )溶出部より、シリルエーテル (49) ( 25.8 g， 90% )を無色油状物として得た。
[α]025_4.40 (c = 1.6， CHC13). (lit.41b•C) [α]0・4.57
0(c = 1.00， CHC13) ).
1H-NMR (200 MHz， COCI3) 8:0.08 ( 6 H， s， SiMe2)， 0.91 (9 H， s， lBu)， 1.27 (3 H， s， 
陥)， 1.24-1.79 ( 2 H， m， C=CHCH2C~ )， 1.61 (3 H， s， alylic CH3)， 1.69 ( 3 H， s， alylic 
CH3)， 2.08 ( 2 H， m， C=CHC~ )， 2.90 ( 1 H， t， J = 4.5 Hz， CHCH20TBS )， 3.73 ( 2 H， d， J 
= 5.1 Hz， C!:bOTBS )， 5.10 ( 1 H， m， olefmic H ).
EI-MS (m/z) : 227 ( M" _tBu). 
(2S)・(+)・2・tert・Butyldimethylsilyloxymethyl-2，6・dimethyl-5・heptenal
( 51 ) .41b.c) 
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4・bromo・2，6・di-ten-butylphenol( 55.6 g， 194.4 mmol )の塩化メチレン (300ml)溶液に室
温にて trimethylaluminium ( 1.03 M solution in n-hexane ; 94.3 ml， 97.2 mmol )を滴下し、同
温にて 1h撹排した。この溶液に -78'Cにてシリルエーテル (49) ( 14.2 g， 49.8 mmol ) 
の塩化メチレン (50ml)溶液を滴下し、同温にて 1h撹持した。 oOCで反応混合物に5%
塩酸を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサン溶出部より、試薬のフェノー
ル(52.5 g， 94% )を回収した後、ヘキサン.酢酸エチル(99:1， vjv )溶出部より、アルデヒ
ド(51) (7.70 g， 97% )を黄色油状物として得た。
[α]0お+6.50 (c = 1.54， CHC13). ( lit.
41b.c) [α]0 +6.450 (c = 1.00， CHC13) ).
IR (neat) cm・1:1730 ( C=O)， 1470， 1390， 1260， 1100， 1000， 940. 
IH-NMR (2∞MHz， COC13) u:0.07 ( 6 H， S， SiMe2 )， 0.82 ( 3 H， S， CH3)， 0.90 ( 9 H， s， 
'Bu)， 1.33 ( 2 H， m， CH2)， 1.61 ( 3 H， s， alylic CH3)， 1.68 ( 3 H， s， alylic CH3)， 1.94 ( 2 H， 
m， C=CHC巴)， 2.88 ( 1 H， d， J = 5.7 Hz， OH， D20 exchangeable)， 3.47 ( 1 H， d， J = 8.6 Hz， 
CHHOTBS )， 3.50 ( 4 H， s， d， J = 5.7 Hz， C!10H )， 3.53 ( 1 H， d， J = 8.6 Hz， CHHOTBS )， 
5.11 ( 1 H， m， olefmic H). 
EI-MS (m/z) : 227 (M+-'Bu). 
(2R)・(+)・2・tel千Butyldimethylsily loxymethy 1-2，6・dimethyl-5・hepten・1・01
( 52 ). 
OT88 
アルデヒド (51 ) ( 7.90 g， 27.8 mmol )の無水メタノール(100 ml )溶液に0'Cにて水素
化ホウ素ナトリウム(1.05 g， 27.8 mmol )を加え、室温にて30min撹持した。反応混合
76 
物に5%希塩酸を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフイーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(4: 1 ， vjv )溶出部より、アルコール
(52 ) (7.70 g， 97% )を無色油状物として得た。
[α]025 + 1.81 0 (c = 1.10， CHC13). 
IR (neat)αn・1:3446 (OH)， 1470， 1260， 1100， 840. 
lH-NMR (200 MHz， COC13) u:0.07 ( 6 H， S， S出rIe2)， 0.82 ( 3 H， S， CH3)， 0.90 ( 9 H， S， 
'Bu)， 1.33 ( 2 H， m， CH2)， 1.61 ( 3 H， s， a11ylic CH3)， 1.68 ( 3 H， s， a11ylic CH3)， 1.94 ( 2 H， 
m， C=CHC_!1)， 2.89 ( 1 H， m， OH， D20 exchangeable )， 3.50 ( 4 H， m， C!10TBS如 d
C巴OH)， 5.10 ( 1 H， m， olefmic H ).
EI-MS (m/z) : 229 (M+-'Bu). 
Anal. Ca1cd for C16H3402Si: C，67.07; H，11.96. Found: C，66.59; H，12.24. 
(6R)・(+)・7・tert-Bu tyldimethylsilyloxy・6・methoxymethoxymethyl-2，6・
dimethyl-2・heptene( 53 ). 
OT88 
アルコール (52) ( 2.18 g， 7.61 mmol )のジイソプロピルエチルアミン(30 ml)溶液に
0'Cにて、触媒量の4-ジメチルアミノピリジンを加え、クロロメチルメチルエーテル
( 4.90 g， 60.9 mmol )を滴下し、室温にて20h撹持した。溶媒を留去し、反応混合物に蒸
留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し、ヘキサンージエチルエーテル (99:1，vjv)溶出部より、メトキシメチルエー
テル (53) ( 4.21 g， 90% )を無色油状物として得た。
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[α]0お +2.540(c = 2.36， CHC13). 
lH-NMR (2∞MHz，C以ご13)d: 0.02 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.85 ( 3 H， S， CH3 )， 0.89 ( 9 H， S， 
tBu)， 1.26 ( 2 H， m， CH2)， 1.60 ( 3 H， S， alylic CH3)， 1.68 ( 3 H， s， alylic CH3)， 1.94 ( 2 H， 
m， C=CHC!1)， 3.31 (2 H， s， C!10TBS )， 3.35 ( 3 H， S， OCH3)， 3.36 ( 2 H， S， C!10MOM)， 
4.60 ( 2 H， S， C吃!10Me)， 5.09 ( 1 H， m， olefmic H ).
EI-MS (m/z) : 330 ~). 
C!hOH )， 4.59 ( 2 H， S，ぽ!10Me).
EI-MS (m/z) : 307 ~). 
Anal. Calcd for C15H3404Si: C， 58.78; H， 11.18. Found: C， 58.96; H， 11.52. 
(2R)・(+)・1・tert-Butyldimethylsilyloxy・5・iodo・2・methoxymethoxymethyl-
2・methyl-pentane( 56 ). 
Anal. Calcd for C18H3803Si: C，65.40; H，11.59. Found: C，65.03; H，l1.84. 
(4R)・(+)・5・tert・Bu tyldim ethy lsi Iy loxy・4・methoxymethoxymethyl-4・methyl-
アてOTBS
1・pentanol( S4 ). 
????
?
?
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?
?
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アルコール (54) (2.30 g， 7.50 mmol )の無水塩化メチレン(35 ml )溶液にoOCにて、
トリエチルアミン (0.99g， 9.78 mmol )、塩化メタンスルホニル(1.04 g， 9.08 mrnol )を
滴下し、室温にて30min撹持した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去メトキシメチルエーテル (53) ( 6.60 g， 20.0 mmol )の無水塩化メチレン(120 ml)溶液
にー78"cにて撹祥しながら溶液が青白色を呈するまでオゾンを導入した。同温にて反応
溶液中に窒素気流を通して過剰のオゾンを除去した後、水素化ホウ素ナトリウム(3.02 
g， 80.0 mmol )を加え、室温にて16h撹排した。反応混合物に希塩酸を加え、塩化メチ
レンで抽出する。有機層を飽和食塩水溶液で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘ
キサン.酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部より、アルコール (54) ( 5.17 g， 84 % )を無色油状
物として得た。
し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンージエチル
エーテル(99:1，v/v)溶出部より、メシル体 (55) ( 2.90 g， 100 % )を黄色油状物として得
た。本品は精製することなく次の反応に付した。
IR (ne瓜)cm-1: 1470， 1360， 1250， 1180， 1150， 1100， 1050，960，920， 840. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:0.03 (6 H， s， SiMe2)， 0.85 (3 H， S， CH3)， 0.88 (9 H， s， 
tBu). 1.36 ( 2 H， m， CH2)， 1.74 ( 2 H， m， CH2 )， 3.30 ( 2 H， s， C!:JOTBS ) ， 3.34 ( 3 H， s， 
OCH3 )， 3.37 ( 2 H， s， C~OMOM)， 4.20 ( 2 H， t， J = 6.6 Hz， C!bOMs )， 4.59 ( 2 H， s， 
[α]D25+3.800(c=2.1O，CHC13). 
IR (neat)αn-1: 3370 (OH)， 1480， 1390， 1250， 1150， 1100， 1050， 920， 840. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) d:0.02 ( 6 H， S， SiMe2 )， 0.85 ( 3 H， S， CH3 )， 0.89 ( 9 H， s， 
tBu )， 1.30 ( 2 H、m，CH2)， 1.54 ( 3 H， m， CH2 and OH， D20 exchangeable)， 3.31 (2 H， s， 
C~OTBS )， 3.35 ( 3 H， S， OCH3)， 3.37 ( 2 H， d.J = 2.5 Hz， C!bOMOM)， 3.62 ( 2 H， m， 
ぽ巴OMe).
メシル体(55) ( 2.90 g. 7.50 mmol)の無水アセトン (90ml )溶液に室温にて、ヨウ化
ナトリウム(2.25 g， 15.0 mmol )を加え、 5h加熱還流した。溶媒を留去し、反応混合物
に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を5%チオ硫酸ナトリウム水溶液お
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よび飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られ
る残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(9: 1 ， 
v/v)溶出部より、ヨウ素体 (56) ( 2.87 g， 92% )を無色油状物として得た。
[α]n25 +3.430 (c = 2.04， CHC13). 
IR (neat)αn・1:1470， 1390， 1250， 1150， 1100， 1050， 920， 840. 
lH-NMR (200 MHz， COCI3) u:0.03 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.84 ( 3 H， S， CH3)， 0.89 ( 9 H， S， 
tBu)， 1.35 (2 H， m， CH2)， 1.81 (2 H， m， CH2 )， 3.15 (2 H， t， J = 7.1Hz， CH;I)， 3.29 (2 H， 
s， C!:bOTBS )， 3.35 ( 5 H， S， OCH3 and C!:bOMOM )， 4.59 ( 2 H， s， C吃巴OMe).
EI-MS (m/z) : 385 (M+-OMe). 
Anal. Calcd for C15H33I03Si: C， 43.27; H， 7.99. Found: C， 43.02; H， 7.99. 
(7R)・(+)・1，8・Di -tert-B u tyldimethylsilyloxy-7・methoxymethoxymethyl-
7・methyl-2・octyne( 57 ). 
T8S 
プロパルギルー臼rt-ブチルジメチルシリルエーテル42)(1.16g，6.81mmol)の無水 THF
( 12 ml)溶液にー 780Cにて、 n-ブチルリチウム(1.6 Mヘキサン溶液， 3.0 ml， 4.80 mmol ) 
を滴下し、同温にて、 30min撹祥し、 ooCにて30min撹持した。この反応溶液に、ヘキ
サメチルホスホリルアミド(1.29 g， 7.20 mmol )を加え、・780Cにて 20m出撹持した。さ
らに、ー 780Cにて、ヨウ素体 (56) ( 1.67 g， 4.01 mmol)の無水THF(25 ml)溶液を滴下
し、 Ot:にて 2h撹持した。反応混合物にooCにて蒸留水を加え、ジエチルエーテルで
抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒
を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢
酸エチル(19:1 ， v/v)溶出部より、ジシリルエーテル (57) ( 1.43 g， 91 % )を無色油状物
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として得た。
[α]D25 +2.420 (c=0.41， CHCI3). 
lH-NMR (200 MHz， COC13) u:0.03 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.12 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.84 ( 3 H， s， 
CH3 )， 0.88 ( 9 H， s， tBu )， 0.89 ( 9 H， s， lBu)， 1.35 ( 2 H， m， CH2)， 1.47 ( 2 H， m， CH2)， 2.17 
( 2 H， m， C!:hC三 C)， 3.29 ( 2 H， s， C!:bOTBS )， 3.34 ( 3 H， S， OCH3 )， 3.35 ( 2 H， s， 
C!zOMOM)， 4.29 ( 2 H， m， C三 CC!:bOTBS)， 4.59 ( 2 H， S， C吃巴OMe).
13C-Nl¥依(100MHz， COC13) u:18.2 (C)， 19.0 (CH3)， 19.7 (CH2)， 22.8 (CH2)， 25.9 
(CH3)， 33.9 (CH2)， 39.0 (C)， 52.0 (CH2)， 55.0 (CH3)， 66.8 (CH2)， 71.9 (CH2)， 78.7 
( C )， 85.3 ( C )， 96.8 ( CH2). 
EI-MS (m/z) : 401 (M+-tBu). 
HR-MS (m/z) (M+-tBu) Calcd for C2oH4104Si2: 401.2543. Found: 401.2529. 
(7R)・(+)・7・tert・Butyldimethylsilyloxymethyl-7・methoxymethoxymethyl-
oct・2・yn・1・01( 32 ). 
H 
ジシリルエーテル(57) ( 2.20 g， 4.79 mmol )の無水THF(40 ml)溶液にooCにて、フッ
化テトラブチルアンモニウム(1.0 M THF溶液， 4.8 ml， 4.80 mmol )を滴下し、室温にて
30min撹枠した。反応混合物に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部
より、アルコール (32) ( 1.31 g， 79% )を無色油状物として得た。
[α]n25 +3.330 (c = 2.10， CHC13). 
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IR (neat) cm-1: 3430 (OH)， 2360 (CC)， 1460， 1260， 1220， 1160， 920. 
lH-NMR (200 MHz， C以ご13)d: 0.02 ( 6 H， S， SiMe2)， 0.84 ( 3 H， S， CH3)， 0.89 (9 H， S， 
(Bu)， 1.33 ( 2 H， m， CH2)， 1.47 ( 2 H， m， CH2)， 1.59 ( 1 H， m， OH， D20 exchangeable )， 2.19 
(2H， m， CH2C三 C)， 3.30 ( 2H， s， C!bOTBS )， 3.35 ( 3 H， S， OCH3 )， 3.36 ( 2 H， s， 
C!bOMOM)， 4.25 ( 2 H， brs， C!10H )， 4.59 ( 2 H， s， C吃!bOMe).
EI-MS (m/z) : 313 ~-OMe). 
Anal. Calcd for ClsH3604Si: C， 62.74; H， 10.53. Found: C， 62.38; H， 10.83. 
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第一章第三節の実験の部
Ethyl (2E)・3・(3・fllryl)・2・propenate(59 )43) 
〔了~vU2
3・フルアルデヒド (58) ( 2.0g， 20.8 mmol )の無水ベンゼン(40ml)溶液に(トリフェ
ニルホスホルアニリデン)酢酸エチル(9.43 g， 27.1 r.mol )を加え、 2h加熱還流した。反
応混合物を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル
( 49: 1 ， vjv )溶出部より、 α，s-不飽和エステル (59) ( 3.55 g， 100% )を無色固体として
得た。さらに本品をヘキサンー酢酸エチルより再結晶し、 mp.37-38 ocの無色プリズム品
を得た。
IR (CHC13) cm-
1
: 1700 (C=O)， 1640， 1320， 1270， 1080， 1060， 980. 
lH_NMR (200 MHz， CDCI3) d:1.32 (3 H， t， J = 7.1 Hz， OCH2C!b)， 4.24 (2 H， q， J = 7.1 
Hz，ぽ!1CH3)，6.16 ( 1 H， d， J = 15.8 Hz， CH=CHCO~t) ， 6.59 ( 1 H， brs， CH=CHO)， 7.43 
(1H，t，J=15Hz，CH=CEO)，758(lH，d，J=15.8Hz，CE=CHCOFt)，7.65(1H，brs， 
C=CHO ).
EI-MS (m/z) : 166 (M+). 
Ethyl 3・(3・fllryl)propanate(60 ) 45). 
仁了~vU2
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テルル(1.15 g， 9.05 mmol )および水素化ホウ素ナトリウム(680 mg， 18.1 mmol)の無
水エタノール (20ml)溶液に、室温にてα，s-不飽和エステル (59) ( 300 mg， 1.81 mmol) 
の無水エタノール (2ml)溶液を加え、同温にて12h撹祥した。反応混合物をセライト
を通してろ過し、溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、ヘキサン.酢酸エチル(17:3 ， v/v )溶出部より、エステル (60) ( 220 mg， 72% ) 
を淡黄色油状物として得た。
IR (CHC1:J cmo1: 1730 (C=O)， 1360， 1300， 1160， 1020， 860. 
IH-NMR (200 MHz， CDCI3) d:1.25 (3 H， t， J = 7.2 Hz， OCH2C!:_， )， 2.55 (2 H， m， CH2)， 
2.77 (2 H， m， CH2)， 4.14 (2 H， q， J = 7.2 Hz，ぽ旦2CH3)'6.28 ( 1 H， brs， CH=CHO)， 7.24 
( 1 H， brs， C=CHO)， 7.34 ( 1 H， t， J = 1.7 Hz， CH=CHO). 
EI-MS (rn/z): 168 (M+). 
HR-MS (rn/z)例+)Calcd for C~1203: 166.0787. Found: 166.0791. 
3・(3・Furyl)propan・1・01(61 ) 45). 
〔プ~OH
水素化リチウムアルミニウム(280 mg， 7.37 mmol )の無水THF( 10 ml)懸濁液にoOC 
にてエステル (60) (413 mg， 2.46 mmol )の無水THF(2 ml)溶液を滴下し、室温にて30
mm撹持した。反応混合物にoOCにて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトを遇して
ろ過した。エーテルで沈殿物を洗浄した後、ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン
ー酢酸エチル(9: 1 ， v/v )溶出部より、アルコール (61) ( 260 mg， 84% )を淡黄色油状物と
して得た。
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IR (CHC1:J cmo1: 3620 (OH)， 1480， 1150， 1020， 860. 
IH-NMR (200 MHz， CDCI3) d:1.42 ( 1 H， brs， OH， D20 exchangeable)， 1.83 ( 2 H， m， 
CH2)， 2.53 ( 2 H， t， J = 7.6 Hz， CH2)， 3.69 (2 H， t， J = 6.4 Hz， C巴OH)，6.28 ( 1 H， brs， 
CH=CHO)， 7.24 ( 1 H， brs， C=CHO)， 7.35 ( 1 H， t， J = 1.5 Hz， CH=CHO). 
EI-MS (rn/z) : 126 (M+). 
HR-MS (rn/z) (M+) Calcd for C7HIO02: 126.0681. Found: 126.0694. 
Ethyl (2E)・5・(3・furyl)・2・methyl-2・pentenoate( 63 ). 
仁)"YlJU2
塩化オキサリル (298 mg， 2.35 mmol )の無水塩化メチレン (4ml)溶液に・78'cにて、
ジメチルスルホキシド(319mg， 4.08 mmol )およびアルコール (61) ( 255 mg， 2.05 mmol ) 
の無水塩化メチレン (2ml)溶液を滴下し、同温にて20rnin撹排した。この反応溶液に、
トリエチルアミン(993 mg， 9.81 mmol)を滴下し-78tにて20min、さらに室温にて40
min撹枠した。反応混合物に蒸留水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物に
ジエチルエーテルを加えて不溶物をろ過した。 溶媒を留去しアルデヒド (62) ( 325 mg， 
100% )を茶色油状物として得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
アルデヒド (62) ( 325 mg， 2.05 mmol )の無水ベンゼン(10 ml)溶液に 2・(トリフェニ
ルホスホルアニリデン)プロピオン酸エチル(892 mg， 2.46 mmol )を加え、 1h加熱還流し
た。反応混合物を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸
エチル(99: 1 ， v/v )溶出部より、 α，s-不飽和エステル (63) ( 3.55 g， 100% )を淡黄色油状
物として得た。
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IR (CHCIJ cm・1:1705 (C=O)， 1630， 1360， 1250， 1100， 1020， 860. 
IH-NMR (200 MHz， CDC13) O: 1.29 ( 3 H， t， J = 7.1 Hz， OCH2C!:!J)， 1.82 ( 3 H， d， J = 1.0 
Hz， CH3)， 2.45 (2 H， m， C~ CH=C)， 2.56 (2 H， m， CH2)， 4.19 (2H， q， J = 7.1 Hz， 
OC!:bCH3)， 6.28 ( 1 H， brs， CH=CHO )， 6.78 ( 1 H， brt， J = 7.0 Hz， CH2 CH=C )， 7.23 ( 1 H， 
brs， C=CHO)， 7.35 ( 1 H， t， J = 1.5 Hz， CH=CHO). 
13C_NMR (1∞MHz， CDC13) O: 12.4 (CH3)， 14.3 (CH3)， 23.9 (CH2)， 29.2 (CH2)， 60.5 
(CH1，)' 110.8 ( CH)， 124.1 (C)， 128.5 ( C)， 139.0 ( CH)， 141.0 ( CH)， 142.9 ( CH)， 168.1 
(C ). 
EI-MS (m/z) : 208 (M+). 
HR・MS(m/z)~) Calcd for C)2HI603: 208.1099. Found: 208.1093. 
( 2E)-5・(3-Furyl)・2・methyl-2・penten・I・01 (64 )46). 
〔了〉ヤOH
α，s -不飽和エステル (63) ( 2.37 g， 11.39 mmol )の無水塩化メチレン(50ml)溶液に
・78'cにてジイソプチルアルミニウムハイドライド(0.93Mヘキサン溶液， 30.6 ml， 28.47 
mmol)を滴下し、同温にて30min撹持した。反応混合物をエーテルで希釈した後、 oOC 
にて蒸留水(19 ml)を滴下し、室温にて1h撹排した。沈殿物をセライトを通してろ過
し、エーテルで沈殿物を洗浄した。ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を
留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸
エチル(17:3 ， v/v )溶出部より、アリルアルコール (64) ( 1.75 g， 92% )を黄色油状物と
して得た。
IR (CHCIJ cm'1: 3550 (OH)， 1360， 1150， 1050， 1020，980， 860. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) O: 1.38 ( 1 H， brs， OH， D20 exch釦 geable)，1.65 ( 3 H， s， 
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CH3 )， 2.30 ( 2 H， m， C巴CH=C)， 2.47 ( 2 H， m， CH2 )， 4.00 ( 2 H， s， C~OH )， 5.44 ( 1 H， 
brt， J = 7.0 Hz ，CH2 C旦=C)，6.28 ( 1 H， brs， CH=CHO)， 7.22 ( 1 H， brs， C=CHO)， 7.34 
( 1 H， t， J = 1.6 Hz， CH=C旦0).
EI-MS (m!z) : 166 (M+). 
HR-MS (m/z) (M+) Calcd for CIOHI402: 166.0994. Found: 166.0990. 
(3E)・3・(5・Chloro-4・methyl-3・pentenyl)furan(65)47) 
仁fバ戸CI
アリルアルコール (64) ( 100 mg， 0.6 mmol )および四塩化炭素(138 mg， 0.9 mmol)の
無水塩化メチレン(2ml)溶液に、 トリフェニルホスフイン (240mg， 0.9 mmol)を加え、
5h加熱還流した。反応混合物の溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部より、アリルクロリド(
65 ) (105 mg， 95% )を淡黄色油状物として得た。
IR (CHC13) cm'
1
: 1520， 1450， 1280， 1180， 1080， 1040， 890. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) O: 1.73 (3 H， S， CH3 )， 2.31 (2 H， m， C!:b CH=C)， 2.47 (2 H， 
m， CH2)， 4.02 (2 H， s， CH2Cl) ， 5.56 ( 1 H， brt， J = 7.0 Hz， CH2 CH=C )， 6.28 ( 1 H， brs， 
CH=CHO )， 7.21 ( 1 H， brs， CニCHO)，7.35 ( 1 H， t， J = 1.5 Hz， CH=CHO). 
EI-MS (m!z): 184σIr). 
HR-MS (m!z)~) Calcd for ClQH1303sCl: 184.0655. Found: 184.0646. 
(7R)・(・)・7・((4E)・7・(3・Furyl)・4・methyl-4・heptene-l・yne)・4，5，6，7-tetrahydro-
7・methylbenz[b]furan (72). 
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ジブロミド (45) ( 127 mg， 0.39 mmol)の無水THF(2 ml)溶液に・780Cにて、 n-ブチル
リチウム(1.56 Mヘキサン溶液， 0.71ml， 1.11 mmol )を滴下し、同温にて、 30min撹枠
し、 0'Cにてぬmin撹排した。この反応溶液に、ヘキサメチルホスホリルアミド(1.29 
g， 7.20 mmol )を加え、ー 780Cにて30min撹排した後、同温にて、アリルクロリド (65) 
( 73 mg， 0.39 mmol )の無水THF( 1 ml)溶液を滴下し、 0'Cにて3h撹枠した。反応混合
物に蒸留水を加え、ヘキサンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥したO 溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(9: 1 ， vjv )溶出部より、アルキン体 (72) ( 59
mg， 48%)を黄色油状物として得た。
[α]Dおー1.580 (c = 0.63， CHC13). 
IR (CHCI~ cm-1: 2920， 1500， 1440， 1160， 1020，900， 880. 
lH-NMR (200 MHz， CDC13) O:1.52 (3 H， S， CH3)， 1.61 (3 H， brs， CH=CC巴)， 1.76 ( 4 H， 
m， CH2 x2 )， 2.28 (2 H， m， CH2C=C )， 2.44 ( 4 H， m， C_!:bC=CHOx2)， 2.85 ( 2 H， s， 
C=CCH2C )， 5.43 ( 1 H， b口， C=CECH2)，6.17(lH，d，J=2.OHz，C19E=CHO)，6.28(1H， 
brs， C2H=CHO)， 7.21 ( 1 H， brs， C=C~O)， 7.26 ( 1 H， brs， CH=C20HO)， 7.33 ( 1 H， t， J = 
1.7 Hz， CH=C1HO). 
13c_m偲 (100MHz， COCI3) o:C・1(142.5)， C・2(111.1)， C-3 (124.8)， C-4 (138.9)， C-5 
(24.8)， C-6 (28.4)， C-7 (124.8)， C-8 (131.2)， C・9(16.2)， C・10(39.7)， C・11(77.9)， C四 12
(87.2)， C・13(32.1)， C-14 (27.2)， C-15 (28.7)， C-16 (20.8)， C-17 (22.4)， C・18(115.9)， C-19 
(110.3)， C-20 (140.8)， C-21 (152.7). 
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EI-MS (m/z) : 308 ~). 
HR-MS (m/z) (M+) Calcd for C21H2402: 308.1776. Found: 308.1752. 
(7R)・(・)・7・((IE，4E)・7・(3・Furyl)・4・methyl-l，4・heptadienyl)・4，5，6，7・tetrahydro-
7・methylbenz[b]furan ( 12 ) 28). 
17 2 
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液体アンモニア (3ml)に・780Cにて、リチウム(4 mg， 0.58 gatm )を加え、アルキン体
(72 ) (59 mg， 0.19 mmol)の無水THF(0.5 ml)溶液を滴下し、同温にて30min撹祥し
た。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、アンモニア溶媒を留去し得られ
る残留物をジエチルエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフイーに付し、ヘキサン.ベンゼン(9: 1 ， vjv )溶出部より、フラン体 (12) ( 34mg， 
56% )を黄色油状物として得た。
[α]Dお -9.610(c=0.5O，CHC13)(lit.28)[αJD+5
0 (c = 0.88， CHC13) ).
lH-NMR (400 MHz， CDC13) O:1.33 (3 H， S， CH3)， 1.53 (3 H， brs， CH=CC!1)， 1.73 (4 H， 
m， CH2 x2)， 2.23 ( 2 H， brq， J = 7.0 Hz， CH2C=C )， 2.42 ( 4 H， m， C!hC=CHOx2 )， 2.64 ( 2 
H， brd， J = 7.0 Hz， C=CHC~C)， 5.06 ( 1 H， dt， J = 15.2， 1.5 Hz， CCH=CHCH2)， 5.14 ( 1 
H， b口， J=7.0Hz，C=CECH2C)，5.45(1H，dt，J=152，15Hz，CCE=CHCH2)，6.17(1H， 
d， J = 2.0 Hz， C19H=CHO)， 6.26 ( 1 H， brs， C2H=CHO )， 7.19 ( 1 H， brs， C=C~O) ， 7.26 ( 1 
H， brs. CH=C20HO)， 7.33 ( 1H， t， J = 1.5 Hz， CH=CIHO). 
13C_N恥m(100 MHz， CDC13) o:C-1 (142.5)， C-2 (111.1)， C-3 (124.9)， C-4 (138.7)， C-5 
(25.0)， C-6 (28.5)， C・7(127.1)， C-8 (134.9)， C-9 (16.1)， C-10 (42.7)， C・11(124.3)， C・12
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(138.9)， C・13(38.5)， C-14 (26.0)， C・15(38.3)， C-16 (20.0)， C-17 (22.6)， C・18(116.7)， C-19 
(110.1)， C・20(140.6)， C-21 (154.7). 
EI-MS (m/z) : 310σ~). 
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4・isobutyliodobenzene ( 84 ) 
人
ピス(ピリジン)ヨードニウム(1 )テトラフルオロボレート(2.5 g， 6.6 mmol )の無水
塩化メチレン(19 ml )溶液に、室温にてイソブチルベンゼン (83) (0.80 g， 6.0 mmol ) 
を加えた後、 トリフルオロメタンスルホン酸(1.80 g， 12 mmol )の無水塩化メチレン
(9 ml)溶液をゆっくりと滴下し同温にてぬmin撹枠した。反応混合物に飽和チオ硫酸
ナトリウム水溶液を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン溶出部よりヨード体(84) ( 1.70 g， 100% )を
無色油状物として得た。
lH_N~ほ(200 MHz， CDC13 ) O : 0.88 ( 6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3x2)， 1.84 ( 1 H， m， 
CHCHj>h )， 2.41 ( 2 H， d， J = 7.3 Hz， C!zPh)， 6.89 (2 H， d， J = 8.1 Hz， m-I堕)， 7.58 
(2 H， d， J = 8.1 Hz， o-IPh). 
EI-MS (m/z) : 260 (M"). 
HR-MS ( m/z ) Calcd for CIOH13I: 260.062. Found: 260.0066. 
2・tert-Butyl-4，5・dihydro-5・(4・isobutylphenyl)・1，3・dioxepin ( 93a ) 
グ『。
f-tBLJ 
O 
ヨード体(84) ( 1.45 g， 5.6 mmol)の無水DMF(3ml)溶液に 2-tel千プチル-4，7・ジ、ヒド
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ロ・1，3・ジオキセピン62)(92 ) (1.05 g， 1.2 mmol)、 トリフェニルホスフイン (0.088g， 
0.33 mmol)、酢酸パラジウム (0.038g， 0.17 mmol)、N-N・ジイソプロビルエチルアミン
( 2.16 g， 16.7 mmol)を加え 80tにて 12h撹排した。溶媒を留去し、反応混合物に 5%
チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を蒸留水と飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を留去し得られる残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサンー酢酸エチル (99: 1， v/v)溶
出部よりアセタール体(93a) ( 1.07 g， 84% )を無色油状物として得た。
lH -NMR ( 200 MHz， COC13 ) o : 0.89 ( 6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3x2)， 0.98 ( 9 H， s， tBu )，
1.84 (1 H， m， CHCH:?h)， 2.45 (2 H， d， J = 7.1 Hz， C!!}'h)， 3.14 (1 H， t， J = 11.3 Hz， 
CH竪gO)，3.84 (l H， m， CHPh)， 4.09 ( 1 H， ddd， J = 1.4， 5.6， 11.5 Hz. CHH笠0)，4.20
( 1 H， s， OCHO)， 4.80 ( 1 H， brd， J = 7.6 Hz， CH=CHO)， 6.40 ( 1 H， dd， J = 2.9， 7.6 Hz， 
CH = CHO)， 7.08 (2 H， d， J = 8.4 Hz， o-lBuPh )， 7.14 (2 H， d， J = 8.4 Hz， m-1BuPh). 
13C・NMR( 100 MHz， COC13 ) o : 22.4 ( CH3)， 24.9 ( CH3)， 30.2 ( CH )， 35.8 ( C )， 45.0 
(CH2)， 47.9 (CH)， 111.4 (CH)， 113.5 (CH )， 127.6 (CH)， 129.3 ( CH )， 138.0 ( C)， 
140.3 (C)， 145.1 (CH). 
EI-MS ( m/z) : 288 ( M"). 
HR-MS (m/z ) Calcd for C19H2S02 : 288.2089. Found: 288.2078. 
2・(4・isobutylphenyl)propane-l，3・diol( 73a ) 
OH 
アセタール体 (93a) ( 1.07 g， 3.7 mmol )の無水メタノール(20 ml)溶液を、・78oc 
にて撹非しながら 10minオゾンを導入した後、窒素気流を通して過剰のオゾンを除去
した。反応混合物に水素化ホウ素ナトリウム (0.42g， 11 mmol)をotにて加えた後、
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室温にて1h撹排した。溶媒を留去し、反応混合物に蒸留水を加えて、酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサンー酢酸
エチル (7: 3， v/v )溶出部よりジオール (73a) ( 0.50 g， 64% )を無色個体として得た。
さらに本品をヘキサンー酢酸エチルから再結晶し、 mp81・830Cの無色プリズム品を得
た。
IR (KBr)αn-1 : 3300 ( OH )， 2950， 1070， 1020. 
lH -NMR ( 200 MHz， COC13 ) o : 0.90 ( 6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3 x2)， 1.85 ( 1 H， m， 
CHCH?h )， 2.11 ( 2 H， br s， OH， D20 exchangeable )， 2.45 ( 2 H， d， J = 7.3 Hz， C型:?h)， 
3.10 ( 1 H， m， CHPh)， 4.∞( 4 H， m， C~OH x 2 )， 7.12 ( 4 H， s， ArH). 
13C -NMR ( 100 MHz， COC13 ) o: 22.4 (CH3)， 30.2 (CH)， 45.0 (CH2)， 49.3 (CH)， 
66.1 ( CH2)， 127.7 ( CH)， 129.5 (CH)， 136.4 (C)， 140.6 (C ).
EI-MS (m/z) : 208 (~). 
HR-MS (m/z) Calcd for C13H2002: 208.1464. Found: 208.1473. 
(2R)・(+)・3・Acetoxy・2・(4・isobutylphenyl)propan・1・01 ( 74a ) 
....OH 
OAc 
ジオール (73a) (0.44 g， 2.1 mmol )の無水ジエチルエーテル (40ml )溶液に豚勝臓
リバーゼ(PPL) (0.22 g， 100% w/w )、酢酸ピニル(0.45 g， 5.3 mmol )を加え、室温に
て12h撹持した。反応混合物をろ過した後、溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン a酢酸エチル(7 : 3， v/v )溶出部よりモノア
セチル体(74a ) ( 0.40 g， 76% )を淡黄色油状物として得た。
[α]Dお+15.60 (c = 0.56， CHC13 ).
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IR ( CHCI3) cm-
1 : 3550 (OH)， 1740 ( C=O)， 1450， 1380， 1360， 1240， 1030. 
lH-NMR ( 200 MHz，CDC13 ) o : 0_90 ( 6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3 x2)， 1.85 ( 1 H， m， 
C旦CH}'h)，2.05 (3 H， S， CH3C(= 0)0)， 2.45 (2 H， d， J = 7.1Hz， C!:!}'h)， 3.13 ( 1 H， m， 
ArCH )， 3.85 (2 H， d， J = 6.4 Hz， C!bOH)， 4.37 ( 2 H， d， J = 6.4 Hz， C!:hOAc)， 7.11 (2 H， 
d， J = 8.8 Hz， o-IBuPh)， 7.16 (2 H， d， J = 8.8 Hz， IIトIBuPh). 
13C-NMR ( 100 MHz， CDC13 ) o : 20.9 ( CH3)， 22.4 ( CH3)， 30.2 ( CH )， 45.0 ( CH2)， 46.8 
(CH)， 63.9 (CH2)， 65.2 (CH2)， 127.8 (CH)， 129.5 (CH)， 136.1 (C)， 140.7 (C)， 171.4 
(C ).
EI -MS ( m/z) : 250 ( ~ ). 
HR-MS (m/z) Calcd for C15H2203: 250.1569. Found: 250.1587. 
(2S)・(・)・1・Acetoxy・3・(4・methylphenylsulfonyloxy)・2・(4・isobutylphenyl)
propane ( 95a ) 
/OT5 
OAc 
モノアセチル体(74a) ( 0.37 g， 1.4 mmol )の無水塩化メチレン (6ml)溶液に、 oOC 
にてトリエチルアミン (0.21g， 2.1 mmol )、塩化p-トルエンスルホニル(0.32 g， 1.7 
mmol)、触媒量の 4・ジメチルアミノビリジンを順次加えた後、室温にて 20h撹枠した。
反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて、塩化メチレンで抽出したO 有機層
を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、 ヘキサンー酢酸エチル
( 4 : 1，vjv )溶出部よりトシル体(95a) ( 0.44 g， 74% )を無色油状物として得た。
[α]0お _2.40(c=0.66， CHC13). 
IR (CHC13 ) cm・1:1710 (C = 0)，1460，1360，1240，1170，1090，1020，960. 
lH -NMR ( 200 MHz， CDCl3 ) o : 0.89 ( 6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3 x2 )， 1.85 (1 H， m， CH )， 
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1.96 (3 H， s， CH3(C=0)0)， 2.43 (2 H， d， J = 7.1 Hz， C旦)'h)，2.44 ( 3 H， s， C!，Ph )，
3.26 ( 1 H， m， ArCH )， 4.25 ( 2 H， m， C~ち:-OTs )， 4.25 ( 2 H， m， C_!:h-OAc)， 7.02 ( 4 H， s， 
iBuPh) ， 7.29 (2 H， d， J = 8.5 Hz，肝CH旦)， 7.69 (2 H， d， J = 8.5 Hz， o-CH呂)• 
13C -N~侭( 100 MHz， CDC13 ) O : 20.7 ( CH3)， 21.6 ( CH3 )， 22.3 ( CH3)， 30.1 (CH )， 43.5 
(CH )， 45.0 ( CH2)， 64.1 (CH2)， 70.3 (CH2)， 127.6 (CH )， 127.9 (CH)， 129.4 ( CH )， 
129.8 (CH)， 132.6 ( C)， 134.2 ( C)， 141.1 ( C)， 144.8 ( C)， 170.4 ( C ).
EI-MS (m/z) : 405 (~). 
HR-MS (m/z) Calcd for C22H2S05S : 404.1658. Found: 404.1662. 
(2S)・(・)・1・Acetoxy・2・(4・isobutylphenyl)propane (96a) 
OAc 
トシル体(95a) ( 0.42 g， 0.99 mmol )の無水ジメチルスルホキシド (8m1)溶液に、 o
℃にて水素化ホウ素ナトリウム (0.19g， 4.95 mmol)を加え、 600Cにて12h撹排した。
反応混合物に蒸留水を加えて、ベンゼンで抽出したO 有機層を蒸留水で4回、次いで
飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(9 : 1， vjv ) 
溶出部よりアセチル体(96a) ( 0.15 g， 64% )を無色油状物として、アルコール (97a) 
を(67mg， 35%)無色泊状物として得た。
[αlD25.3.80(c=0.92，CHC13). 
IR ( CHC13) cm-
1 : 1720 (C=O)， 1450， 1360， 1240， 1020. 
lH_N1v侭(200 MHz， CDC13 ) o : 0.89 ( 6 H， d， J = 6.8 Hz， CH3x2)， 1.29 ( 3 H， d， J = 
6.8 Hz， C!，CHPh )， 1.85 ( 1 H， m， CHCH:)'h )， 2.02 ( 3 H， S， CH3 (C=O)O )， 2.44 ( 2 H， d， 
J = 7.1 Hz， C!:!}'h )， 3.06 ( 1 H， m， ArC竺)， 4.09 ( 1 H， dd， J = 6.8， 10.8 Hz， CHHOAc )， 
4.19 ( 1 H， dd， J = 7.4， 10.8 Hz， CHHOAc)， 7.08 (2 H， d， J = 8.3 Hz， o-IBuPh)， 7.13 (2 H， 
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d， J = 8.3 Hz， nトlBuPh). 
EI-MS ( m/z) : 234 ( ~ ). 
HR-MS (m/z) Calcd for C15H2202: 234.1619. Found:234.1623. 
(2S)・(・)・2・(4・Isobutylphenyl)propan・1・01 ( 97a ) 
OH 
アセチル体(96a) (0.17 g， 0.73 mmol)の無水THF(3.5 ml)溶液に、 oOCにて水素
化リチウムアルミニウム(28 mg， 0.73 mmol )を加え、 30min撹排した。反応混合物に
同温にて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトに通してろ過し、ジエチルエーテルで
沈殿物を洗浄した。ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を留去し得られる
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル (9: 1， 
v/v)溶出部よりアルコール (97a) ( 0.14 g， 97% )を無色油状物として得た。
[α]DZ5-16.40(c=1.04，CHC13). 
( lit.74b) R-( +) : [α]0 + 1.60 (c = 0.97， CHC13 ) (68% ee) ). 
IR ( CHCI3) cm'! : 3600 ( OH)， 1450， 1360， 1020. 
lH -N乱侭 (200MHz， CDC13 ) o : 0.90 (6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3x2)， 1.26 (3 H， d， J = 7.1 
Hz， C!JCHPh)， 1.85 (1 H， m， CHCH?h )， 2.45 ( 2 H， d， J = 7.3 Hz， C型土Ph)， 2.92 ( 1 H， 
m， ArCH)， 3.69 (2 H， d， J = 6.8 Hz， C_!:hOH)， 7.10 (2 H， d， J = 8.3 Hz， o-IBuPh)， 7.15 
( 2 H， d， J = 8.3 Hz， nトlBuPh). 
EI-MS (m/z) : 192 (M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C13H200: 192.1515. Found:192.1500. 
Anal.Calcd for C13H200 : C， 76.88 ; H， 9.46. Found: C， 76.44 ; H， 9.65. 
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(S)・(+)-Ibuprofen ( 7S ) 
OH 
アルコール (97a) ( 46mg， 0.26 mmol )のアセトン(1 ml)溶液にJones試薬 (0.1ml) 
(三酸化クロム(2.67 g， 26.7 mmol )、濃硫酸(4.2 g， 42 mmol)を加え全量 10凶とした
水溶液)をoOCにて滴下し、 30min同温にて撹持した。反応混合物に同温にて1Mリン
酸水素二カリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えてエーテルで希釈し
た後、沈殿物をセライトにて鴻過した。ろ液に5%希塩酸水溶液を加え、 (pH= 2)ジエ
チルエーテルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で 3回抽出した。水
層に 1N塩酸水溶液を加え (pH= 2)ジエチルエーテルで抽出した後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。溶媒を留去し、カルボン酸(75) ( 29mg， 54% )を無色油状物とし
て得た。さらに本品をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、酢酸エチル溶出部
より mp.49 oC ( lit.76l mp. 51・53oC )の無色結晶を得た。
[α]025 +53.2
0 
(c = 0.41， EtOH ). 
( lit.76) [α]0 +59.00 (c = 2.00， EtOH ) ).
IR ( CHCl3 ) cm'
1 : 3500 ( OH)， 1710 ( C=O)， 1460， 1260. 
lH_m侭 (200MHz， CDC13 ) o : 0.82 (6 H， d， J = 6.6 Hz， CH3x 2)， 1.43 (3 H， d， J = 
7.1 Hz， C!JCHPh )， 1.75 ( 1 H， m， CHCH;)>h )， 2.37 (2 H， d， J = 7.2 Hz， C旦}'h)，3.64
( 1 H， q， J = 7.2 Hz， ArCH )， 7.02 (2 H， d， J = 8.1 Hz， o-IBuPh)， 7.15 ( 2 H， d， J = 8.1 Hz， 
m-1BuPh ). 
EI-MS (m/z) : 206 ( M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C13H1802: 206.1307. Found: 206.1303. 
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2・Iodo・6・methoxynaphthalene( 86 ) 
βミプ
2・プロモ4・メトキシナフタレン (85) (5.0 g， 21.1 mmol)の無水HMPA(60 ml)溶液
に、室温にて、ヨウ化カリウム(52.5 g， 316 mmol )、ヨウ化(1)銅(20.0 g， 105 mmol ) 
を加えた後、 160"Cにて 12h撹持した。 o"Cに冷却した後、反応混合物に 5%塩酸水溶
液を加えて、ジエチルエーテルで抽出した。液過した後、有機層を飽和チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチ
ル(95: 5， v/v )溶出部よりヨード体(86) ( 4.94 g， 82% )を mp146・1470Cの無色固体
として得た。
lH-NMR(2∞MHz，CDCI3)O: 3.91 (3H， s， CH30Ar)， 7.11-7.69 (5H， m，ArHx5)， 
8.14 (1 H， s， ArH). 
EI -MS ( m/z) : 284 ( ~ ).
HR-MS ( m/z) Calcd for C1H90I: 283.9698. Found: 283.9683. 
2・tert・Butyl-4，5・dihydro-5・(6・methoxynaphth・2・yl)・1，3・dioxepin ( 93b ) 
MeO 
グ "'0
r-tBlJ 
O 
ヨード体(86) ( 2.32 g， 8.17 mmol )の無水Dl¥1F( 2.5 ml )溶液に 2-teI千プチルー 4，7-ジ
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ヒドロ・1，3-ジオキセピン62)(92 ) (1.53 g， 9.79 mmol )、 トリフェニルホスフイン
(0.128 g， 0.49 mmol)、酢酸パラジウム(0.055 g， 0.25 mmol)、N，N-ジイソプロピルエ
チルアミン (3.17g， 24.5 mmol)を加え 80"Cにて 14h撹持した。溶媒を留去し、反応
混合物に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を
蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得
られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル
(98 : 2， v/v)溶出部よりアセタール体(93b) ( 1.90 g， 75% )を mp133・134"Cの無色固
体として得た。
IR (CHC13) cm'l : 2900，2820， 1620， 1580， 1360， 1240， 1120， 1080， 1020. 
lH -Nl¥侭(2∞MHz，COC13 ) o: 1.05 ( 9 H， s， 'Bu ). 3.30 (1 H， dd， J = 11.0， 11.2 Hz， 
CHH盟0)，3.97 ( 3 H， m， ArOCH3)， 4.05 ( 1 H， m， CHPh)， 4.19 ( 1 H， m， CH旦笠0)，4.31
( 1 H， S， OCHO)， 4.94 ( 1 H， d， J = 7.6 Hz， CH=CHO)， 6.51 ( 1 H， dd， J = 2.9， 7.7 Hz， CH 
= CHO)， 7.18 (2H， m， ArH x 2)， 7.32 ( 1H， m， ArH)， 7.73 (3H， m， ArH x 3 ). 
EI-MS (m/z) : 312 (~). 
HR-MS ( m/z) Calcd for C2oH2403: 312.1725. Found: 312.1725. 
Anal.Calcd for C2oH2403 : C， 76.89 ; H，7.74. Found: C， 76.91 ; H， 7.94. 
2・(6・Methoxynaphth・2-yl)propane-1，3・diol( 73b ) 
OH 
MeO 
アセタール体(93b) ( 4.2g， 13.5 mmol )の無水塩化メチレン(100 ml )溶液を、 -78
℃にて撹祥しながら 10minオゾンを導入した後、窒素気流を通して過剰のオゾンを除
去した。溶媒を留去した後、反応混合物に無水メタノール(100 ml)を加える。 oOCに
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て水素化ホウ素ナトリウム (776mg， 20.25 mmol)を加えた後、室温にて12h撹枠した。
溶媒を留去し、反応混合物に蒸留水を加えて、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、酢酸エチル溶出部よりジオール (73b) 
( 1.63 g， 52% )を無色国体として得た。さらに本品をヘキサンー酢酸エチルから再結晶し、
mp 143・145t:の無色プリズム品を得た。
IR (KBr)αn・1: 3250 ( OH)， 2950， 2900， 1610， 1440， 1280， 1220， 1180， 1050， 1020， 860. 
lH -NMR (2∞MHz， CDC13 ) o : 2.20 (2 H， br s， OH， D20 exchangeable)， 3.48 ( 1 H， m， 
CHPh)， 3.92 (3 H， S， ArOCH3 )， 4.04 (4 H， m， C!hOH x 2)， 7.14 (2 H， m， ArH x 2 )，
7.33 ( 1 H， d， J = 8.5 Hz， ArH)， 7.68 ( 3 H， m， ArH x 3 ). 
EI-MS (m/z) : 232 (~). 
HR-MS (m/z) Calcd for Cl4Hl603 : 232.1099. Found: 232.1106. 
Anal.Calcd for Cl4Hl603 : C， 72.39 ; H， 6.94. Found: C， 71.99 ; H， 6.99. 
IR (CHC13) cm'
1 : 3600 (OH)， 1730 (C=O)， 1600， 1380， 1230， 1020，850. 
lH-NMR ( 200 MHz，CDC13 ) o : 2.04 ( 3 H， s， CH3C(= 0)0)， 3.28 ( 1 H， m， AICH )， 3.90 
(2 H， d， J = 6.1 Hz， C!hOH)， 3.91 (3 H， s， AIOMe)， 4.45 (2 H， d， J = 6.8 Hz， C!hOAc)， 
7.14 (2 H， m， ArH x 2 )， 7.33 ( 1 H， dd， J = 1.7， 8.3 Hz， ArH)， 7.67 ( 3 H， m， ArH x 3 ). 
EI-MS (m/z) : 274 (~). 
HR-MS (m/z) Calcdfor C16HlS04: 274.1205. Found: 274.1210. 
Anal.Calcd for C16H1S04 : C， 70.06 ; H， 6.61. Found: C， 69.66 ; H， 6.71. 
(2S)・(・)・1・Acetoxy・3・(4・methylphenylsulfonyloxy)・2・(6・methoxynaphth・2・yl)
propane ( 95b ) 
....OTs 
OAc 
MeO 
(2R)・(+)・3・Acetoxy-2・(6・methoxynaphth・2・yl)propan・1・01( 74b ) 
???
???
? ? ?
モノアセチル体(74b) ( 107 mg， 0.39 mmol )の無水塩化メチレン (2ml)溶液に、
ot:にてトリエチルアミン (58mg， 0.58 mmol)、塩化 p-トルエンスルホニル (89mg， 
0.47 mmoI )、 4・ジメチルアミノビリジン(2 mg， 0.02 mmol )を順次加えた後、室温にて
3h撹祥した。反応混合物に蒸留水を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン・酢酸エチル(4 : 1， vjv )溶出
部よりトシル体(95b) ( 121 mg， 73% )を mp94・960Cの無色固体として得た。
[α]D25 _1.40 (c = 1.07， CHCl3 ).
IR (CHCI3 ) cm.
1 : 1740 (C = 0)，1600，1360，1220，1170，1030，960，720. 
IH -NMR ( 200 MHz， CDCI3 ) o : 1.98 ( 3 H， S， CH3 (C=O)O )， 2.37 ( 3 H， s， C!bPh )， 3.44 
( 1 H， m， AICH)， 3.92 (3 H， s， AIOMe)， 4.33 (4 H， m， C!h-OTs and C_!b-OAc)， 7.17 (4 H， 
ジオール (73b) ( 0.13 g， 0.576 mmoI )の無水ジエチルエーテル(13 ml )溶液に豚勝
臓リバーゼ(PPL) (0.26 g， 200% wjw )、酢酸ピニル(0.12 g， 1.44 mmol )を加え、室
温にて 6h撹枠した。反応混合物をろ過した後、溶媒を留去し得られる残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(8 : 2， vjv )溶出部よりモ
ノアセチル体(74b)(0.13g，80%)をmp101 -103 t:の無色固体として得た。
{α]Dお+17.60 (c = 0.54， CHC13). 
100 101 
m，nトMePhand ArH x 2) ，7.44 ( 1 H， s， ArH)， 7.63 (5 H， m， o-MePh and ArH x 3 ). 
EI-MS (m/z) : 428 (~). 
HR-MS ( m/z ) Ca1cd for C23H2406S : 428.1293. Found: 428.1297. 
Anal.Calcd for C23H2406S : C， 64.47 ; H， 5.65. Found: C， 64.10 ; H， 5.69. 
( 2S )・(・)・1・Acetoxy・2・(6・methoxynaphth・2・yl)propane (96b) 
OAc 
MeO 
トシル体(95b) ( 91mg， 0.212 mmol )の無水ジ、メチルスルホキシド(1.8 ml)溶液に、
ot:にて水素化ホウ素ナトリウム (40mg， 1.06 mmol)を加え、 600Cにて 26h撹枠した。
反応混合物に蒸留水を加えて、ベンゼンで抽出した。有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗
浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサン.酢酸エチル (95: 5， vjv )溶出部よりア
セチル体(96b) ( 5.7mg， 11 % )を無色固体として、ヘキサン.酢酸エチル (8: 2， vjv ) 
溶出部よりアルコール (97b) (30 mg， 78% )を mp89・910Cの無色国体として得た。
[α]D25.7.10(c=0.14，CHC13). 
IR (CHC13) cm・1: 1730 (C=O)， 1600， 1220， 1030，850. 
lH -NMR (2∞MHz， C[)C:!3 ) 8 : 1.37 (3 H， d， J = 7.1 Hz， C巴CHPh)， 2.01 ( 3 H， S， 
CH3 (C=O)O )， 3.23 ( 1 H， m， ArCH)， 3.92 ( 3 H， S， ArOMe )， 4.24 ( 2 H， m， CH20Ac)， 7.13 
( 2 H， m， ArH x 2 )， 7.34 ( 1 H， d， J = 8.5 Hz‘ArH)， 7.58 (1 H， s， ArH)， 7.70 (2H， d， J= 
8.5 Hz， ArH x 2 ). 
(2S)・(・)・2・(6・Methoxynaphth・2・yl)propan・1-01( 97b ) 
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OH 
アセチル体(96b) ( 11mg， 0.043 mmol )の無水THF(5 ml)溶液に、 ooCにて水素化
リチウムアルミニウム(2 mg， 0.043 mmol )を加え、 30min撹排した。反応混合物に同
温にて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトに通してろ過し、ジエチルエーテルで沈
殿物を洗浄した。ろ液を無水研し酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を留去し得られる残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル (9: 1， vjv ) 
溶出部よりアルコール (97b) ( 10 mg， 100% )を mp89 -91 oCの無色国体として得た。
[α]025 _12.70 (c = 0.50， CHC13). 
IR ( CHC13 ) cm・1: 3600 ( OH)， 1600， 1480， 1380， 1260， 1030， 850. 
IH-N恥fi( 200 MHz， COCl3 ) O : 1.35 ( 3 H， d， J = 7.0 Hz， C!1CH )， 3.11 ( 1 H， m， 
ArC旦)， 3.78(2 H， d， J = 7.0 Hz， C~OH)， 3.92 (3 H， s， ArOMe)， 7.15 (2 H， m， ArH 
x 2 )， 7.35 ( 1 H， dd， J = 2.0， 8.5 Hz， ArH)， 7.61 ( 1 H， s， ArH)， 7.71 (2 H， m， ArH x 2 ). 
EI-MS (m/z) : 216 (~). 
HR-MS (m/z) Calcd for C14H1602: 216.1151. Found: 216.1147. 
(S)・(+)-Naproxen ( 76 ) 
OH 
アルコール (97b) ( 15mg， 0.069 mmol)のアセトン(1 ml)溶液にJones試薬(3 drops ) 
(三酸化クロム(2.67 g， 26.7 mmol)、濃硫酸(4.2 g， 42 mmol )を加え全量 10mlとした
水溶液)を 0"Cにて滴下し、 30min同温にて撹排した。反応混合物に同温にて1Mリン
酸水素二カリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えてエーテルで希釈し
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た後、沈殿物をセライトにてi慮、過した。ろ液に5%希塩酸水溶液を加え、 (pH= 2)ジエ
チルエーテルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で3回抽出した。水
層に1N塩酸水溶液を加え (pH= 2)ジエチルエーテルで抽出した後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、酢酸エチル溶出部よりカルボン酸 (76) ( 11mg， 69% )を mp.157・1580C
( lit.7) mp. 152・154t)の無色結晶として得た。
第二章第三節の実験の部
1・Benzenesulfonyl・3・iodoindole (88)伺)
104 105 
。プ
[α]D25+60.0。(c=0.27，CHC13).
( lit.77) [α]0 +660 (c = 1.00， CHC13 ) ).
IR (CHCI3) cm-
1 : 3500 (OH)， 1710 (C=O). 
lH -NMR (2∞MHz， CD(]3) 8 : 1.59 (3 H， d， J = 7.3 Hz. C!:bCHPh)， 3.85 ( 1 H， m， 
ArCH)， 3.91 (3 H， s， ArOMe)， 7.13 (2 H， d， J = 8.4 Hz， ArH x 2 )， 7.41 ( 1 H.d， J = 10.0 
Hz， ArH)， 7.70 (3 H， d， J = 8.4 Hz， ArH x 3 ).
EI-MS (m/z): 230(~). 
インドール (87) ( 9.0 g， 76.83 mmol )の無水THF(70 ml)溶液に、ー78tにて、 n-プ
チルリチウム(1.6M ヘキサン溶液，49.0 ml， 78.37 mmol )を滴下し、 150Cにて1h撹排
した。この反応溶液をヨウ素(19.9 g， 78.37 mmol )の無水THF(90 ml)溶液中に、 -78
℃にて滴下し 1h撹祥した後、ゆっくりと昇温し 5oCにて1h撹枠した。反応混合物に
蒸留メタノールを数滴加えて、・780Cにて 45min撹排した。この反応溶液にカニューレ
を用いて、リチウムジイソプロビルアミドの THF溶液(ジイソプロピルアミン(8.0 g， 
79.13 mmol)の無水THF(50 ml)溶液に、ー780Cにて、 n-ブチルリチウム(1.6 Mヘキサ
ン溶液， 49.5ml， 79.13 mmol)を滴下し、 25min撹持したもの)を 30mmかけて滴下し、
-78 tにて 30min撹排した。この反応溶液に塩化ベンゼンスルホニル(14.1 g， 79.89 
mmol)を滴下し、・78tにて 2h、室温にて 12h撹排した。反応混合物にooCにて2%
炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、溶媒を留去し得られる残留物をクロロホルムで 3
回抽出した。有機層を 3%チオ硫酸ナトリウム水溶液で2回、蒸留水で 2回、飽和食塩
水で2回それぞれ洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られ
る残留物をジエチルエーテルー塩化メチレン(5 : 1 ， v/v)混合溶媒にて再結晶を行い、
得られた結晶をヘキサンにて洗浄した後、ヨウ素体 (88) ( 18.9 g， 64% )を mp126・127
℃の淡茶色結晶として得た。
HR-MS ( m/z ) Calcd for C14H1403 : 230.0943. Found: 230.0940. 
lH_N1偲(400MHz， COC13 ) 8 : 7.29-7.39 (3 H， m， ArH x 3)，7.46 (2 H， m， rトPhS02)， 
7.56 ( 1 H， m， P-PhS02)， 7.70 ( 1 H， S， C2 -H )， 7.89 ( 2 H， m， o-PhS02)， 7.96 ( 1 H， m， C7-
?
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13C -NMR ( 1∞MHz， CDCl3 ) o : 67.1 (C)， 113.4 (CH)， 122.0 (CH)， 124.0 (CH)， 
125.8 (CH )， 126.9 (CH)， 129.4 (CH)， 129.7 (CH)， 132.4 (C)， 134.1 (CH)， 134.3 (C)， 
137.9 (C ).
IR (CHC13) Cffi.l : 1580， 1450， 1380， 1270， 1170， 1130， 1020，920，680. 
EI-MS ( m/z) : 383 ( M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C14HlOIN02S: 383.9556. Found: 383.9538. 
2・tert・Butyl.4，5・dihydro-5・(3・(1・benzenesulfonyl)indolyl)・1，3・dioxepin ( 93c ) 
グ、Q
/L~tBLJ 
O 
ヨウ素体(88) ( 12.0 g， 31.32 mmol )の無水ジメチルホルムアミド (60m1)溶液に
2・ter会プチル・4，7・ジヒドロ・1，3・ジオキセピン62)(92 ) (9.8 g， 62.64 mmol )、酢酸カリウ
ム(9.2 g， 93.96 mmol )、塩化テトラブチルアンモニウム(8.7 g， 31.32 mmol )、酢酸
パラジウム(351 mg， 1.57 mmol )、 トリフェニルホスフイン(411 mg， 1.57 mmol )を
順次加え、 80'cにて 15h撹排した。溶媒を留去し、反応混合物に 5%チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液を加えて、クロロホルムで抽出した。有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄し
た後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン溶出部よりアセタール体(93c) ( 11.3 g， 
88% )を淡黄色アモルファスとして得た。
lH -NMR( 4∞MHz， CDC13 ) o : 0.99 ( 9 H， s， tBu )， 3.28 ( 1 H， t， J = 1.4 Hz， CHHO )， 
4.09 ( 1 H， m， OCH=CH-CH )， 4.22 ( 1 H， m， CHHO )， 4.22 ( 1 H， s， ()(ごHO)， 4.84 ( 1 H， d， 
J =7.8 Hz，仁XごH=CH-CH)， 6.44 ( 1 H， dd， J = 3.2， 7.3 Hz， OCH=CH-CH)， 7.20-7.58 (7 H， 
m， ArH x7 )， 7.87 (2 H， d， J = 8.2 Hz，ひPhS02)，7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7・H). 
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13C -N加lR( 100 MHz， CDC13 ) o : 24.9 (C )， 35.9 (C )， 38.9 ( CH )， 74.0 ( CH2)， 110.1 
(CH )， 113.5 (CH )， 113.8 ( CH)， 119.8 (CH )， 122.2 (C)， 123.0 (CH )， 123.2 ( CH )， 
125.0 ( CH )， 126.7 ( CH)， 129.3 ( CH )， 129.8 (C)， 133.8 ( CH )， 135.3 (C)， 138.2 ( C )，
145.7 (CH ).
IR (CHC13)αn'
1 : 2950， 1640， 1450， 1370， 1280， 1170， 1120， 1030，980. 
EI -MS ( m/z) : 411 ( M" ).
HR-MS (m/z) Calcd for C23H2SN04S: 411.1505. Found: 411.1513. 
2・(3・(1・Benzenesulfonyl)indolyl)propane-l，3・diol ( 73c ) 
OH 
アセタール体(93c) ( 100 mg， 0.24 mmol )の無水エタノール(10 ml)溶液を、ー 78'c 
にて撹狩しながら注意深くオゾンを 5min導入した後、窒素気流を通して過剰のオゾン
を反応系中から除去した。反応混合物に水素化ホウ素ナトリウム(18 mg， 0.49 mmol ) 
を0'Cにて加えた後、室温にて1h撹排した O 溶媒を留去し、反応混合物に蒸留水を加
えて、クロロホルムおよび、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフイーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(1 : 1， v / v )溶出部よりジオール
(73c ) ( 43mg， 53% )を無色固体として得た。さらに本品をヘキサンー酢酸エチルから
再結晶し、 mp95・960Cの無色プリズム晶を得た。
lH -N乱1R( 400 MHz， CDC13 ) o : 2.30 ( 2 H， br s， OH x 2， D20 exchangeable )， 3.28 ( 1 H， 
m、CH)，4.00 (4 H， m， CH2x 2)，7.22・7.53(7 H， m， ArH x 7)，7.87 (2 H， d， J = 7.7 Hz， 
かPhS02)，7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7-H). 
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13C_N1v偲(1∞MHz， CDC13 ) o : 40.2 (CH )， 64.5 (CH2)， 113.7 (CH)， 119.5 (CH )， 
120.5 (C)， 123.3 (CH )， 125.0 ( CH )， 126.7 (CH )， 129.3 (CH)， 130.3 ( C)， 133.9 (CH )， 
135.0 ( C)， 138.0 ( C ). 
IR (CHC13) cm・I: 3600 (OH)， 2920， 1450， 1380， 1280， 1180， 1130， 1100， 1040. 
EI-MS (rn/z) : 331 (~). 
HR-MS (rn/z) Calcd for C17H17N04S: 331.0878. Found: 331.0874. 
(2S)・(+)・3・Acetoxy・2・(3・(1・benzenesulfonyI)indolyl)propan・1・01 ( 74c ) 
OAc 
ジオール (73c) ( 7.80 g， 23.6 mmol )の無水ベンゼン(1∞ml)溶液にAmanoLipase 
AK ( 1.0 g， 13% w/w )、酢酸ピニル(2.78 g， 28.3 mmol )を加え、室温にて60h撹持し
た。反応混合物をろ過した後、溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフイーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(6 : 4， v/v )溶出部よりモノアセチル体
(74c ) ( 7.23 g， 82% )を淡黄色アモルファスとして得た。
[α]0お+4.40 (c = 1.02， CHC13). 
lH -NMR ( 400 MHz， CDCl3 ) o : 1.80 ( 1 H， br s， OH， D20 exchangeable )， 2.06 ( 3 H， s， 
CH3C=O)， 3.38 ( 1 H， m， CH)， 3.84 ( 1 H， dd， J = 5.7， 10.9 Hz， CHHOH)， 3.91 ( 1 H， dd， 
J = 5.0， 10.9 Hz， CHHOH)， 4.38 ( 1 H， dd， J = 7.3， 11.4 Hz， CHHOAc)， 4.47 ( 1 H， dd， 
J = 5.3， 11.4 Hz， CHHOAc)， 7.26 ( 1 H， m， C6・H)， 7.34 ( 1 H， m， C4・H)， 7.44 ( 2 H， m， 
m-PhS02)， 7.53 ( 1 H， s， C2圃 H)，7.53 (2 H， m， p-PhS02 and C5-H)， 7.87 (2 H， d， J = 7.3 
Hz， o-PhS02)， 8.00 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C， -H ). 
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13C _ NMR ( 1∞MHz， CDC13 ) o : 20.9 ( CH3)， 38.3 ( CH )， 62.2 ( CH2)， 63.7 ( CH2)， 
113.8 ( CH)， 119.5 ( CH )， 120.2 ( C)， 123.4 ( CH )， 123.6 ( CH)， 125.1 (CH)， 126.7 
(CH)， 129.3 (CH)， 130.3 (C)， 133.9 (CH)， 135.0 (C)， 138.1 (C)， 171.4 (C). 
IR (CHC13)αn'l : 3350 ( OH)， 2920， 1730 ( C=O)， 1440， 1370， 1180， 1120， 1090. 
EI-MS ( rn/z) : 373 ( ~). 
HR-MS ( rn/z ) Calcd for C19Hl~05S: 373.0983. Found: 373.0963. 
(2R)・(+)・1・Acetoxy・3・(4・methylphenylsulfonyloxy)・2・(3・(1・benzenesulfonyI)
indolyl)propane ( 102 ) 
OAc 
モノアセチル体(74c) (5.16 g， 13.8 mmol)の無水塩化メチレン (50ml)溶液に、。
℃にてトリエチルアミン (4.77g， 24.8 mmol )、塩化p トルエンスルホニル(3.94 g， 
20.7 mmol)、触媒量の 4・ジメチルアミノピリジンを順次加えた後、室温にて 4h撹持
した。反応混合物に蒸留水を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で
洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(1 : 1 ，v/v )溶出部よりト
シル体(102 ) ( 6.86 g， 91 % )を無色固体として得た。さらに本品をヘキサンー酢酸エチ
ルから再結晶し、 mp94・950Cの無色プリズム晶を得た。
[α]025 +7.70 (c = 1.18， CHC13). 
lH -NMR ( 400 MHz， CDC13 ) 8 : 1.98 ( 3 H， S， CH3C=O )， 2.40 ( 3 H， s， ArC!iJ)， 3.54 
( 1 H， m， CH)， 4.25 ( 2 H， m， CHHOAc and CHHOTs )， 4.33 ( 1 H， dd， J = 5.5， 10.0 Hz， 
CHHOTs)， 4.38 ( 1 H， dd， J = 5.5， 10.9 Hz， CHHOAc)， 7.19 (2 H， d， J = 8.2 Hz，ひP凶1e)， 
7.21-7.56 (7 H， m， ArH x 7 )， 7.59 (2 H， d， J = 8.2 Hz，肝PhMe)，7.85 (2 H， d， J = 7.3 Hz， 
109 
。PhS02)，7.95 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7・H). 
13C _ NMR ( 100 MHz， CDC13 ) o : 20.7 ( CH3)， 21.6 ( CH3)， 38.4 ( CH )， 62.8 ( CH2)， 68.6 
( CH2)， 113.7 ( CH )， 118.0 ( C )， 119.1 (CH)， 123.4 (CH )， 123.8 ( CH)， 125.1 ( CH )， 
126.8 (CH)， 127.7 ( CH)， 129.4 ( CH )， 129.5 ( CH)， 129.8 ( CH)， 132.2 ( C)， 134.0 
(CH)， 134.9 ( C)， 138.0 ( C)， 145.0 (C)， 170.5 (C). 
IR ( CHC13) cm-
1 : 1740 ( C=O)， 1440， 1370， 1180， 1130， 1090， 970. 
EI-MS (m/z) : 526 (M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C26H2SN07S2: 527.1073. Found: 527.1066. 
(2R)・(+)・1・Acetoxy・2・(3・(1・benzenesulfonyl)indolyl)propane (103) 
OAc 
トシル体(102 ) ( 377 mg， 0.69 mmol )の無水ジメチルスルホキシド(10 ml)溶液に、
ot:にて水素化ホウ素ナトリウム (262mg， 6.93 mmol)を加え、 60t:にて16h撹枠し
た。反応混合物に蒸留水を加えて、ベンゼンで抽出したO 有機層を蒸留水で 2回、次い
で飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(8 : 2， v/v ) 
溶出部よりアセチル体(103 ) (157 mg， 64% )を無色油状物として、加えてアルコール
体(104 ) (83 mg， 37% )を無色油状物として得た。
[α]0お+2.60 (c = 0.98， CHCl3 ).
lH -NMR ( 400 MHz， CDCl3 ) o : 1.38 ( 3 H.d， J = 7.3 Hz， CH3 )， 2.00 ( 3 H， S， CH3C=O )， 
3.32 ( 1 H， m， CH)， 4.07 ( 1 H， dd， J = 7.3， 10.5 Hz， CHHOAc)， 4.34 ( 1 H， dd， J = 5.9， 
10.5 Hz， CHHOAc)， 7.22・7.58(7 H， m， ArH x 7 )， 7.86 (2 H， d， J = 7.7 Hz， o-PhS02)， 7.99 
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( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7-H ). 
13C _ NMR ( 100 MHz， CDC13 ) o : 17.1(CH3)， 20.9 (CH3)， 30.2 (CH)， 68.2 (CH2)， 
113.8 ( CH)， 119.8 ( CH)， 122.4 ( CH)， 123.2 ( CH)， 124.8 ( C)， 124.9 ( CH)， 126.7 
(CH)， 129.2 (CH )， 130.2 ( C )， 133.7 (CH )， 135.3 ( C)， 138.2 (C)， 170.9 (C ).
IR (CHC13)αn・1: 1730 (C=O)， 1450， 1370， 1180， 1140， 1090， 1030，970. 
EI..MS (m/z) : 357 ( M"). 
HR-MS ( m/z) Calcd for C19H19N04S: 357.1035. Found: 357.1030. 
(2R)・(・)2・(3-(1・Benzenesulfonyl)indolyl)propan・1・01 ( 104 ) 
OH 
アセチル体(103 ) ( 1.74 g， 4.86 mmol )の無水THF(50 ml)溶液に、 ot:にて水素化
リチウムアルミニウム(184 mg， 4.86 mmol )を加え、 30min撹持した。反応混合物に同
温にて含水エーテルを加え、沈殿物をセライトに通してろ過した後、ジエチルエーテル
で沈殿物を洗浄した。ろ液を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を留去し得られ
る残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル (7: 3， 
vfv)溶出部よりアルコール体(104) (1.42 g， 92%)を淡黄色油状物として得た。
{α]025 -13.90 (c = 0.74， CHC13 ).
lH -NMR (4∞MHz， CDC13 ) o : 1.38 ( 3 H， d， J = 7.3 Hz， CH3)， 1.51 ( 1 H， br s， OH， D20 
exchangeable)， 3.19 ( 1 H， m， CH)， 3.73 ( 1 H， dd， J = 5.9， 10.9 Hz， CI!HOH )， 3.82 ( 1 H， 
dd， J = 5.9， 10.9 Hz， CHHOH)， 7.24 (1 H， m， C6-H)， 7.32 ( 1 H， m， C4-H)， 7.41 ( 1 H， S， 
C2-H)， 7.43 (2 H， m， m-PhS02)， 7.54 (2 H， m， p-PhS02 and Cs-H)， 7.87 (2 H， d， J = 7.8 
Hz， o-PhS02)， 7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7・H).
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13C _ NMR ( 1∞MHz，C以ご13) o : 16.7 ( CH3)， 33.5 (CH )， 67.2 (CH2)， 113.8 ( CH )， 
119.8 (CH)， 122.7 (CH)， 123.2 (CH)， 124.9 (CH)， 125.2 (C)， 126.7 (CH )， 129.2 
(CH)， 130.4 (C)， 133.8 (CH)， 135.4 (C)， 138.1 (C). 
IR ( CHC13) cm-
1 : 3580 ( OH)， 1450， 1370， 1280， 1180， 1130， 1100， 1020， 960. 
EI-MS (m/z) : 315 (~). 
HR幽MS(m/z) Calcd for C17H17N03S: 315.0929. Found: 315.0942 
(2R)・(+)・1・Methylsulfonyloxy・2・(3・(1・benzenesulfonyl)indolyl)propane
( 105 ) 
OMs 
アルコール体(104 ) ( 1.64 g， 5.19 mmol)の無水塩化メチレン (40ml)溶液に、 0'C
にてジイソプロピルエチルアミン(1.84 g， 7.78 mmol )、塩化メタンスルホニル(0.32 g， 
6.23 mmol)、触媒量の 4-ジメチルアミノピリジンを順次加えた後、室温にて 2h撹祥
した。反応混合物に蒸留水を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で
洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(7 : 3 ， v/v )溶出部よりメ
シル体(105 ) ( 1.93 g， 87% )を無色油状物として得た。
[α]Dお +2.30 (c = 1.07， CHC13 ).
lH-N1偲(400 MHz， CDC13 ) o: 1.45 ( 3 H， d， J = 6.8 Hz， CH3)， 2.80 ( 3 H， S， CH3S02)， 
3.43 ( 1 H， m， CH)， 4.20 ( 1 H， dd， J = 7.3， 9.6 Hz， CHHOMs)， 4.42 ( 1 H， dd， J = 5.7， 9.6 
Hz， CHHOMs )， 7.26 ( 1 H， m， C6・H)， 7.34 ( 1 H， m， C4・H)， 7.43 ( 1 H， S， C2・H)，7.45
(2 H， m， 1汗 PhS02)，7.54 (2 H， m， p-PhS02 and C5・H)， 7.87 (2 H， d， J = 7.8 Hz， o-PhS02). 
7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7・H). 
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13C -NMR ( 100 MHz， CDC13 ) o : 16.7 (CH3)， 30.9 (CH )， 37.3 (CH3)， 73.0 (CH2)， 
113.9 ( CH)， 119.5 (CH )， 123.0 ( C)， 123.2 (CH)， 123.4 (CH)， 125.1 (CH )， 126.8 
(CH)， 129.3 (CH )， 129.8 ( C)， 133.9 (CH)， 135.3 (C)， 138.1 (C). 
IR (CHC13)αn-
1 : 1720， 1440， 1360， 1170， 1130， 1090， 1020， 960. 
EI-MS (m/z) : 393 (~). 
HR-MS ( rn/z ) Calcd for ClsH19NOsS2: 393.0704. Found: 393.0700. 
(3S)・(+)・3・(3・(1・Benzenesulfonyl)indolyl)butyronitrile ( 106 ) 
CN 
メシル体(105 ) ( 0.83 g， 1.94 mmol )の DMSO(20ml)溶液に、室温にて18・クラウン.
6エーテル(0.25 g， 0.97 mmol )、シアン化カリウム(0.25 g， 3.88 mmol )を加えた後、
60 'Cにて 3h撹排した。反応混合物に蒸留水を加えて、ベンゼンで抽出した。有機層を
蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得
られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサン.酢酸エチル
(4 : 1， v/v )溶出部よりシアノ体(106 ) ( 0.64 g， 92% )を無色油状物として得た。
[α]D25 + 17.2
0 
(c = 0.74， CHC13 ).
lH自 NMR( 400 MHz， CDC1) ) o : 1.55 ( 3 H， d， J = 6.4 Hz， CH3)， 2.62 ( lH， dd， J = 7.3， 
16.9 Hz， CHHCN )， 2.75 ( 1 H， dd， J = 5.7， 16.9 Hz， CHHCN)， 3.40 ( 1 H， m， CH)， 7.26 
(1 H， m， C6-H)， 7.34 (1 H， m， C4・H)， 7.44 ( 3 H， m， Cs・Hand m-PhS02)， 7.48 ( 1 H， s， 
C2・H)， 7.53 ( 1 H， m， p-PhS02)， 7.88 ( 2 H， d， J = 8.0 Hz， o-PhS02)， 7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 
Hz， C7・H). 
I3C -N恥依(100 MHz， C以ご1)) o : 19.4 ( CH))， 25.0 (CH2)， 27.8 ( CH)， 114.0 ( CH )， 
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118.0 (C)， 119.1 (CH)， 122.6 (CH)， 123.4 (CH)， 124.7 (C)， 125.2 (CH )， 126.8 ( CH )， 
129.3 ( CH)， 133.9 ( CH)， 135.4 ( C)， 137.9 (C ).
IR (CHC13)αn-
1 : 2250 (C三N)，1440， 1370， 1280， 1180， 1130， 1090， 1020，970. 
EI-MS ( m/z) : 324 ( ~). 
HR-MS (m/z) Calcd for ClsH16N202S : 324.0932. Found: 324.0913. 
(3S)・(+)・3・(3・(1-Benzenesulfonyl)indolyl)butan-l・01 (107) 
OH 
シアノ体(106 ) (636 mg， 1.79 mmol )の無水塩化メチレン(7mI)・無水ヘキサン (7
m1)混合溶液に・78'cにて水素化ジイソブチルアルミニウム ( 0.93Mヘキサン溶液，
5.76 ml， 5.36 mmol )を滴下し、同温にて30min撹排した。反応混合物にoOCにて5%希塩
酸(3.2 ml )を滴下し、有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を留去しアルデヒド(615 mg， crude )を淡黄色油状物として得た。本
品は精製することなく次の反応に付した。
アルデヒド(615 mg， crude )の無水メタノール(15 ml )溶液に 0"Cにて水素化ホウ素
ナトリウム(135 mg， 3.58 mmol )を加え、同温にて2h撹排した。溶媒を留去した後、塩
化メチレンで抽出した。有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、ヘキサンー酢酸エチル(7 : 3 ，vJv )溶出部より、アルコール(107 ) (496 mg， 
77% 2 steps)を淡黄色油状物として得た。
[α]DZ5+7.140(c=0.35.CHC13). 
JH -NMR ( 400 MHz， CDCl) ) o : 1.16 ( 1 H， br s， OH. D20 exchangeable). 1.35 ( 3 H， d， 
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J = 7.3 Hz， CH3)， 1.87 ( 1 H， m， C旦HCH20H)，1.99 ( 1 H， m， CH旦CH20H)， 3.16 ( 1 H， dt， 
J = 6.8， 7.3 Hz， CHMe)， 3.63 (2 H， m， C~OH)， 7.23 ( 1 H， m， C6-H)， 7.31 ( 1 H， m， C4・
H )， 7.33 ( 1 H， S， C2 -H )， 7.42 ( 2 H， m， nトPhS02)，7.54 ( 2 H， m， p-PhS02 and Cs・H)， 
7.85 ( 2 H， d， J = 8.2 Hz，仔PhS02)，7.99 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7-H). 
13C -NMR ( looMHz， CDC13 ) o : 20.7 (CH))， 27.1 (CH)， 39.4 ( CH2)， 60.8 (CH2)， 
113.9 (CH)， 119.9 (CH)， 121.8 (CH)， 123.1 (CH)， 124.7 (CH)， 126.7 (CH)， 128.6 
(C)， 129.2 (CH )， 130.4 (C)， 133.7 (CH )， 135.6 (C)， 138.2 (C). 
取 (CHC13)cm-
1:3600 (OH)， 1720，1440，1360，1160，1120，1080. 
EI-MS (m/z) : 329 (~). 
HR-MS (m/z) Calcd for C1SH19NO)S: 329.1806. Found: 329.1806. 
(3S)・(+)・3・(3・(1・Benzenesulfonyl)indolyl)・1・butene ( 108 ) 
アルコール(107 ) (496 mg， 1.37 mmol )の無水THF( 10 ml)溶液に室温にて2-ニト
ロフェニルゼレノシアニド(374 mg， 1.65 mmol )、 トリプチルホスフィン(333 mg， 
1.65 mmol)を加え、同温にて4h撹祥した。反応混合物の溶媒を留去し、ゼレニド(708 
mg， crude)を糧色油状物として得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
ゼレニド(708 mg， crude )の無水THF( 15 ml)溶液にoOCにて過酸化水素水(31%水
溶液.0.57 ml， 6.31 mmol )を加え、室温にてlh撹持した。溶媒を留去した後、塩化メチ
レンで抽出した。有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
ヘキサン.酢酸エチル(19 : 1 ，vJv )溶出部より、オレフイン体(108 ) (326 mg， 76% 2 
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steps)を淡黄色油状物として得た。
[α]D 25+20.80 (c = 0.46， CHC13 ).
lH -NMR (400 MHz， COC13) O : 1.43 (3 H， d， J = 7.3 Hz， CH3)， 3.64 ( 1 H， m， CHMe)， 
5.06 ( 1 H， d， J = 18.7 Hz， C=CHH )， 5.07 ( 1 H， d， J = 9.6 Hz， C=CHH )， 5.97 ( 1 H， ddd， 
J = 6.8， 9.6， 18.7 Hz， CH-C旦=CH2)，7.21 ( 1 H， m， C6-H )， 7.30 ( 1 H， m， C4・H)，7.33
( 1 H， S， C2・H)， 7.42 ( 2 H， m， 1lトPhS02)，7.50 ( 2 H， m， p-PhS02 and Cs・H)， 7.86 ( 2 H， 
d， J = 8.0 Hz， o-PhS02)， 7.97 ( 1 H， d， J = 8.2 Hz， C7・H). 
13C_N1v依 (100 MHz， COCl3 ) o: 19.6 ( CH3)， 34.5 ( CH)， 113.7 (CH ) ， 114.1 ( CH2)， 
120.2 ( CH)， 122.1 (CH)， 123.0 (CH)， 124.7 (CH)， 126.7 (CH)， 126.9 ( C)， 129.2 
( CH )， 130.3 ( C)， 133.6 ( CH)， 135.5 ( C)， 138.3 (C)， 141.4 (CH ).
IR (CHC13) cm-
1 : 1450， 1380， 1180， 1140， 1100. 
E日I
HR-MS (r口m/危'z)Ca叫lcdfor Cj8Hjη7N02♂S:31日1.0980.Found: 311.0987. 
Anal.Calcd for C18H17N02S: C， 69.43 ; H， 5.51 ; N， 4.50.Found: C， 69.33 ; H， 5.69 ; N， 4.36. 
(3S)・3・(3・(1・BenzenesulfonyI)indoly 1) bu tan -1，2・diol ( 113 ) 
OH 
オレフイン体(108 ) (326 mg， 1.05 mmol )のte1.-7+チルアルコールー蒸留水(1 : 1 ) 
混合溶液(14凶)にotにてAD-mix-α(1.5 g， 1.4 g nesses紅yfor conversIon of 1 mmol 
of olefm )を加え、同温にて18h撹排した。反応混合物にoOCにて硫酸ナトリウムを加
えた後、室温にて1h撹排した。有機層をクロロホルムで抽出した後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。~意過後、溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマト
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グラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(1 : 1 ，v/v )溶出部より、ジオール体 (113) 
( 361 mg， 100% )を淡黄色アモルファスとして得た。
lH -NMR (400 MHz， COCl3 ) o : 1.35 (3/2 H， d， J = 7.3 Hz， CH3 X 1/2)， 1.39 ( 3/2 H， d， 
J = 7.3 Hz， CH3 X 1/2)，3.10 ( 1/2 H， p， J = 6.8 Hz， CH x 1/2)，3.18 ( 1/2 H， p， J = 6.8 Hz， 
CH x 1/2 )， 3.42 ( 1/2 H， dd， J = 7.3， 10.7 Hz， CHHOH x 1/2)， 3.49 ( 1/2 H， dd， J = 6.8， 
10.7 Hz， CHHOH x 1/2)， 3.52 ( 1/2 H， dd， J = 3.4， 10.7 Hz， CHHOH x 1/2)， 3.68 ( 1/2 H， 
dd， J = 3.4， 11.2 Hz， CHHOH x 1/2 )， 3.89 ( 1 H， m， CHOH )， 7.25 ( 1 H， m， C6 -H )， 7.32 
(1 H， m， C4-H)， 7.43 (3 H， m， C2-H andm-PhS02)， 7.53 (2 H， m， p-PhS02叩 dCs-H)， 
7.86 (2 H， m， o-PhS02)， 7.99 ( 1/2 H， d， J = 8.3 Hz， C7・Hx 1/2 )， 8.00 ( 1/2 H， d， J = 8.3 
Hz， C7・Hx 1/2 ). 
13C -N恥1R( 100 MHz， COCl3 ) o: 16.0 and 17.0 (CH3)， 33.5 and 33.7 (CH)， 65.0 and 
64.5 ( CH2) ， 75.2 ( C)， 113.8 ( CH )， 120.0 ( CH)， 123.0 and 120.0 ( CH )， 123.2 ( CH )， 
123.4 ( CH)， 124.9 (CH )， 125.6 and 124.6 ( C)， 126.6 and 126.7 ( CH)， 129.2 ( CH)， 130.1 
and 130.6 (C)， 133.8 (CH)， 137.9 and 135.3 (C). 
IR (CHC13) cm・1: 3580 ( OH)， 1450， 1370， 1180， 1130， 1090， 1020. 
EI-MS (m/z) : 345 (M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for ClsH19N04S: 345.1035. Found: 345.1010. 
恥1ethyl(3S)・(+)・3・(3・indolyl)butyrate (114 ) 84a.b) 
C02Me 
シアノ体(106 ) ( 1.34 g， 3.76 mmol )のメタノール (30ml) -蒸留水(10 ml )混合溶
液に、水酸化カリウム(3.73 g， 56.46 mmol )を加え 63h撹祥下環流した。反応混合物の
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溶媒を減圧下留去し、 5%希塩酸を加え (pH= 3 )酢酸エチルで 2回抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残
留物のジエチルエーテル(30 ml )溶液にジアゾメタンを加え室温にて 5min撹枠した。
減圧下溶媒を留去し、得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに付し、
ヘキサンー酢酸エチル (4: 1， v/v )溶出部よりメチルエステル (114) ( 0.68 g， 83% )を無
色油状物として得た。
[α]D25+9.90(c=0.81，benzene )(lit.84b)[α]0 + 10.90 (c = 2.12， benzene ) ).
lH-N加【R( 400 MHz， COC13 ) o : 1.41 (3 H， d， J = 6.8 Hz， CH3)， 2.58 ( 1 H， dd， J = 8.8， 
15.0 Hz， C旦HC02)，2.83 ( 1 H， dd， J = 6.1， 15.0 Hz， CH堅CO2)，3.61 ( 1 H， m， CH )， 3.65 
( 3H， S， C02CH3 )， 6.99 ( 1 H， d， J = 2.4 Hz， C2・H)， 7.12 ( 1 H， m， Cs・H)，7.19 (1 H， m， 
C6・H)，7.35 (1 H， d， J=7.8 Hz， C7・H)， 7.66 ( 1 H， d， J = 8.3 Hz， C4 -H )， 7.97 ( 1 H， 
br s， NH). 
13C -NMR ( 100 MHz， CDC13 ) o : 21.1 (CH3)， 28.0 ( CH )， 42.3 ( CH2)， 51.5 ( CH3 )， 
11.2 (CH)， 119.1 (CH)， 119.2 (CH)， 120.1 (CH)， 120.7 (C)， 122.0 (CH)， 126.3 (C)， 
136.5 (C)， 173.4 (C). 
IR (CHC13) cm.
1 
: 3460 (NH )， 2940， 1720 (C=O)， 1450， 1330， 1280， 1160， 1090， 1010. 
EI -MS ( m/z) : 217 ( M" ).
HR-MS ( m/z ) Ca1cd for C13H1SN02 : 217.1102. Found: 217.1102. 
Methyl (28 ，3R)・(+)・2・hydroxy-3・(3-indolyl)butyrate (99 )84山)
C02Me 
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ジイソプロピルアミン(130 mg， 1.29 mmol )の無水THF( 1 ml)溶液にー78tにて、
n・プチルリチウム(1.60 Mヘキサン溶液， 0.80 ml， 1.29 mmol )を滴下し、同温にて、
15 min撹枠した。メチルエステル (114)(1∞mg， 0.46 mmol)の無水THF( 1 ml)溶液
およびヘキサメチルホスホリルアミド(97 mg， 0.54 mmol )をそれぞれ滴下し、 otにて
30min撹持した。反応溶液に、 -78tにて亜リン酸トリエチル(107 mg， 0.65 mmol )を滴
下し、 ・78tにて10min撹持した。次いで、 oOCにて酸素を導入しながら 20min撹枠し
た。反応混合物に5%希塩酸を加え、ジエチルエーテルで抽出した後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、ヘキサンー酢酸エチル(4 : 1 ，v/v )溶出部より、 α・ハイドロキシエステル (99) 
(72 mg， 67%)を淡黄色油状物として得た。
[α1025+4.110(c=0.49，M心H)
(lit.84a) [α]0 +4.30 (c = 0.93， MeOH ) and lit.lS4bJ [α]0 +4.53-(c = 0.53， MeOH ) ).8) 
lH -NMR ( 400 MHz， CDC13 ) o : 1.33 ( 3 H， d， J = 6.8 Hz， CH3)， 2.72 ( 1 H， br s， OH)， 
3.63 ( 1H， dq， J = 3 2， 7.1 Hz， CHMe)， 3.80 ( 3 H， S， C02CH3)， 452 ( 1 H， d， J = 2.4 Hz， 
CHOH)， 7.13 ( 1 H， m， Cs-H)， 7.15 ( 1 H， d， J = 1.4 Hz， C2・H)， 7.20 ( 1 H， m， C6・H)， 
7.37 ( 1 H， d， J = 83Hz， C7-H)， 7.67 ( 1 H， d‘J = 7.8 Hz， C4 -H )， 8.08 ( 1 H， br s， NH ).
13C NMR ( 100 MHz. COC13 ) O : 14.2 (CH3)， 34.6 (CH ).52.5 (CH3)， 74.1 (CH)， 
111.3 (CH)， 117.3 (C)， 118.8 (CH)， 119.4 (CH)， 121.9 (CH)， 122.1 (CH)， 126.6 (C)， 
136.2 ( C)， 174.7 ( C ).
IR ( CHC13 ) cm-
1 
: 3ラ30，3480(OH釦dNH )， 2960， 1730 (C=O)， 1450， 1240， 1130， 1020， 
920. 
EI-MS (m/z) : 233 (M"). 
HR-MS ( m/z ) Ca1cd for C13H1SN03・233.1052.Found' 233.1056. 
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第二章第四節の実験の部
2・tert・Butyl-4，5・dihydro-5-(4・methoxy-2，6・bis(methoxymethoxy)benzyl)・
1，3・dioxepin( 93d ) 
MeO' 
4夕、o
/'--刷。
ヨウ素体(91a ) (19.1 g， 53.75 mmol)の無水ジメチルホルムアミド(20凶)溶液に
2・tert-プチル・4，7・ジヒドロ・1，3・ジオキセピン62)(92 ) ( 10.1 g， 64.50 mmol )、ジイソプ
ロピルエチルアミン (20.8g， 161.12 mmol )、酢酸パラジウム(1.2 g， 5.37 mmol )、
トリフェニルホスフイン(2.8 g， 10.75 mmol )を順次加え、 800Cにて 15h撹排した。
溶媒を留去し、反応混合物に 5%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて、クロロホルムで
抽出した。有機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキ
サン"酢酸エチル (9: 1， Y / Y )溶出部よりアセタール体(93d) ( 23.9 g， crude)を茶色
油状物として得た。
lH_m偲(400 MHz， COC13 ) o : 1.00 ( 9 H， s， tBu)， 3.47 ( 6 H， S， OCH3 X 2 )， 3.57 ( 1 H， 
t， J = 10.9 Hz， CHHO )， 3.77 ( 3 H， S， ArOCH3 )， 3.86 ( 1H， dd， J = 5.5， 10.9 Hz， CHHO)， 
4.17 ( 1 H， s， ()(ごHO)，4.45 ( 1 H， m， OCH=CH-CH)， 4.75 ( 1 H， d， J = 7.3 Hz， 
OCH=CH-CH)， 5.14 (4 H， S， OCH20 X 2)， 6.30 ( 1 H， dd， J = 3.2，7.3 Hz， OCH=CH-CH)， 
6.39 ( 2 H， s， ArH x 2 ). 
13C・NMR( 100 MHz， CDC13 ) o : 25.0 (CH3)， 35.9 ( C )， 37.3 ( CH )， 55.4 (CH3)， 56.2 
(CH3)， 71.8 ( CH2)， 94.5 (CH2)， 94.8 (CH )， 110.8 ( C). 113.0 ( CH)， 114.6 ( CH)， 142.7 
(CH )， 156.8 (C)， 159.9 (C). 
IR ( CHC13 ) cm・1: 2950， 1610， 1400， 1160， 1120， 1050，920. 
MS ( m/z) : 382 ( ~ ). 
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High-MS (m/z) Calcd for C2oH3007: 382.1991. Found: 382.1964. 
2・(4・methoxy-2，6・bis(methoxymethoxy)benzyl)propane-l，3・diol ( 73d ) 
OH 
MeO 
アセタール体(93d) ( 23.9 g， crude )の無水メタノール (400ml)溶液を、・78"Cに
て撹枠しながら注意深くオゾンを 40min導入した後、窒素気流を通して過剰のオゾン
を反応系中から除去した。反応混合物に水素化ホウ素ナトリウム(2.0 g， 53.75 mmol ) 
を0"Cにて加えた後、室温にて3h撹排した。溶媒を留去し、反応混合物に蒸留水を加
えて、クロロホルムおよび、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(1 : 1， Y / Y )溶出部よりジオール
(73d ) ( 7.93 g， 49% 2 steps )を淡黄色油状物として得た。
lH-N加fR( 400 MHz， COC13 ) o : 1.90 ( 2 H， br s， OH x 2， D20 exchangeable )， 3.77 ( 6 H， 
S， OCH3 X 2 )， 3.82 ( 3 H， S， ArOCH3 )， 3.87 ( 3 H， m， CH and C~OH )， 4.19 ( 2 H， dd， J = 
7.7，10.5 Hz， C!10H)， 5.16 (4H， s， OCH20x2)， 6.40 (2H， s， ArHx2). 
13C _ NMR ( 100 MHz， COC13 ) o : 41.2 (CH )， 55.4 ( CH3)， 56.3 (CH3)， 65.0 (CH2)， 94.7 
(CH2)， 95.0 (CH)， 109.7 (C)， 157.1 (C)， 159.9 (C). 
IR ( CHC13 ) cm・1: 3500 (OH)， 2950， 1610， 1600， 1160， 1120， 1050， 920. 
EI-MS (m/z) : 302 (M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C14H2207 : 302.1365. Found: 302.1385. 
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(2S)・(・)・3・Acetoxy・2・(4・methoxy-2，6・bis(methoxymethoxy)benzyl)propan・1・01
( 74d ) 
OAc 
MeO 
ジオール (73d) ( 380 mg， 1.25 mmol )の無水ジエチルエーテル (20ml)溶液にLipase
AL (380 mg， 1∞% w/w )、酢酸ピニル (234mg， 2.76 mmol)を加え、室温にて30h撹枠
した。反応混合物をろ過した後、溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(1 : 1， v/v )溶出部よりモノアセチル体
( 74d ) ( 307 mg， 72% )を淡黄色油状物として得た。
[α]D25 _5.50 (c = 0.91， CHC13). 
lH -NMR (400 MHz， COC13 ) o : 1.75 ( 1 H， br s， OH， D20 exch釦 geable)， 2.02 ( 3 H， s， 
CH3C=O)， 3.48 ( 6H， s， OCH] x 2)， 3.77 ( 3 H， s， ArOCH] )， 3.85-4.02 ( 3 H， m， CH and 
C巴OH)，4.35 ( 1 H， dd， J = 5.7， 10.5 Hz， CHHOAc)， 4.56 ( 1 H， dd， J = 7.7， 10.5 Hz， 
CHHOAc)， 5.16 (4 H， S， OCH20 X 2)，6.41 (2 H， s， ArH x 2). 
13C _ NMR ( 100 MHz， COC13 ) o : 21.0 ( CH3)， 38.4 ( CH )， 55.4 ( CH3)， 56.3 (CH3)， 
63.6 (CH2)， 65.1 (CH2)， 94.7 (CH2)， 95.0 (CH)， 108.9 (C)， 157.3 (C)， 160.1 (C)， 
171.2 (C). 
IR ( CHC13 ) cm・1: 3450 (OH)， 2950， 1730 ( C=O)， 1610， 1230， 1160， 1120， 1040， 920. 
EI-MS ( m/z) : 344 ( M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C16H2408: 344.1471. Found: 344.1461. 
(2R)・(・)・1・Acetoxy・3・methylsulfonyloxy・2・(4・methoxy-2，6・
bis(methoxymethoxy)benzyl) propane ( 121 ) 
122 
OAc 
MeO 
アルコール体(74d) ( 307 mg， 0.89 mmol )の無水塩化メチレン(12 ml)溶液に、 oOC 
にてジイソプロピルエチルアミン(145 mg， 1.13 mmol)、塩化メタンスルホニル(111 
mg， 0.98 mmol )、触媒量の 4・ジメチルアミノピリジンを順次加えた後、室温にて 2h撹
枠した。反応混合物に蒸留水を加えて、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物よりメ
シル体(121) ( 338 mg， 89% )を淡黄色油状物として得た。本品は精製することなく次
の反応に付した。
[α]Dお _5.00 (c = 0.4. CHC13 ) 
lH_N加IR( 400 MHz， CDC13 ) o: 2.02 ( 3 H， S， CH3C=O)， 2.86 ( 3 H， S， CH3S02)， 
3.49 ( 6 H， S， OCH3 X 2 )， 3.77 ( 3 H， S， ArOCH3 )， 4.07 ( 1 H， m， ArC旦)， 4.32 ( 1 H， dd， 
J = 5.9， 10.9 Hz， CHHOAc)， 4.50-4.65 (3 H， m， CHHOAc and C!:b_OMs)， 5.17 (4 H， s， 
OCH20 X 2 )， 6.40 ( 2 H， s， ArH x 2 ).
IR (CHC13) cm.
1 : 2950， 1740 (C=O)， 1670， 1620， 1600， 1360， 1180， 1160， 1050，960， 
830. 
(3S)・(・)・4・Acetoxy・3・(4・methoxy-2，6・bis(methoxymethoxy)benzyl) bu tyronitrile 
( 122 ) 
MeO 
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メシル体(121 ) ( 338 mg， 0.79 mmol )の DMSO(10ml)溶液に、室温にて18・クラウ
ン・6エーテル(104 mg， 0.39 mmol )、シアンイヒカリウム (205mg， 3.16 mmol)を加えた
後、 60Cにて 41h撹排した。反応混合物に蒸留水を加えて、ベンゼンで抽出した。有
機層を蒸留水と飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留
去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エ
チル (7: 3， v/v )溶出部よりシアノ体(122) ( 204 mg， 72% )を淡黄色油状物として得
た。
[α]D25 -13.50 (c = 0.73， CHC13). 
IH_N恥m.(4∞MHz， COC13 ) o: 2.07 ( 3 H， S， O=CCH3 )， 2.86 ( 2 H， m， CH2CN )， 
3.49 (6 H， S，α:H3 x 2 )， 3.77 ( 3 H， S， ArOCH3 )， 4.04 ( 1 H， m， ArCH )， 4.25 ( 1 H， dd， J = 
5ム 10.9Hz， CHHOAc )， 4.48 ( 1 H， t， J = 10.9 Hz， CH旦OAc)，5.18 (4 H， S， OCH20 X 2)， 
6.41 (2 H， s， ArH x 2 ).
13C -N恥m.( 100 MHz， COC13 ) o : 19.1 (CH2)， 20.9 (CHz)， 32.2 (CH )， 55.4 ( CH3)， 
56.3 (CH3)， 65.5 (CH2)， 94.7 (CH2)， 94.7 (CH)， 107.4 (C)， 119.2 (C) ，157.1 (C)， 
160.8 ( C)， 170.8 ( C ).
IR ( CHC13 ) cm・1: 2950，2250 (CN)， 1740 (C=O)， 1610， 1600， 1160， 1120， 1050，920. 
EI-MS (m/z) : 353 ( M"). 
HR-加1S(m/z) Calcd for C17H23N07: 353.1475. Found: 353.1462. 
(3S)・(・)・3・(4・methoxy.2，6・bis(methoxymethoxy)benzyl)・4・cyanobutan.l・01
(123) 
OH 
MeO 
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アセテート(122) (1.30 g， 3.63 mmol )の THF(30 ml)・蒸留水(10 ml)混合溶液に、
室温にて水酸化リチウムー水和物(300 mg， 7.26 mmol )を加え、同温にて 5h撹持した。
溶媒を留去し反応混合物に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を留去し得られる残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフイーに付し、ヘキサンー酢酸エチル(1 : 1， v/v )溶出部より
アルコール(1 23 ) ( 1.03 g， 90% )を淡黄色油状物として得た。
[α]Dお _30.50 (c = 1.54， CHC13 ).
lH-N1侭 (400 MHz， COC13 ) o : 1.63 ( 1 H， br s， OH， D20 exchangeable )， 2.86 ( 2 H， m， 
CH2CN)， 3.49 (6 H， S， OCH3 X 2)，3.77 (3 H， S， AのCH3)， 3.87・3.97(3 H， m， ArCH and 
C!bOH)， 5.18 (4 H， S， OCH20 X 2)，6.42 (2 H， s， ArH x 2). 
13C _ N加依(1∞MHz， COC13 ) o : 18.5 (CH2)" 35.5 ( CH )， 55.4 ( CH3)， 56.4 ( CH3)， 
64.3 (CH2)， 94.7 ( CH2)， 94.9 (CH)， 108.2 (C)， 119.7 ( C)， 157.2 ( C)， 160.6 (C ). 
IR (CHC13) cm-
1 : 3450 (OH)， 2950， 2250 (CN)， 1610， 1600， 1320， 1150， 1120， 1050， 
920. 
EI-MS ( m/z) : 311 ( M"). 
HR-MS (m/z) Calcd for C15H21N06: 311.1369. Found: 311.1375. 
( 3R)-4・Benzyloxy・3・cyanomethyl-2-ethoxy・6・methoxy-2，3・dihydro
benzo[b]furan (129) 
CN 
アルコール (123) ( 130 mg， 0.41 mmol)の無水塩化メチレン (8ml)溶液に室温にて
N・メチルモルホリン N-オキシド(120 mg， 1.03 mmol )、触媒量の 4Aモルキュラーシー
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プス (powder)を加え 10min撹持した後、テトラプロピルアンモニウムパールテネート
( 14 mg， 0.04 mmol )を加え同温にて1h撹排した。反応混合物に飽和チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫
酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去しアルデヒド(135 mg， crude )を黒色油状物と
して得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
アルデヒド(135 mg， crude )の塩酸飽和エタノール (5ml)溶液にoOCにてオルソギ酸
トリエチル (0.2ml)加え室温にて10h撹枠した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え (pH= 5)、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄
した後、無水硫酸マグネシウムで、乾燥した。溶媒を留去しフェノール (128) ( 308 mg， 
crude)を茶色油状物として得た。本品は精製することなく次の反応に付した。
フェノール(1 28 ) ( 308 mg， crude )の無水DMF(5 ml)溶液に室温にて炭酸カリウム
( 170 mg， 1.23 mmol)、塩化ベンジル (77mg， 0.62 mmol )を加え 600Cにて 2h撹持した。
溶媒を留去し反応混合物に蒸留水を加え、ベンゼンで抽出した。有機層を蒸留水、飽和
食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチル (9: 1， v/v )溶出
部よりベンジル体(1 29 ) ( 69mg， 50 % 3 steps )を淡黄色油状物として得た。
lH _ NMR ( 400 MHz， CDC13 ) O : 1.26 ( 2 H， t， J = 7.3 Hz， OCH2CH3 X 2/3)， 1.29 ( 1 H， t， 
J = 7.3 Hz， OCH2CH3 X 1/3)，2.53 (2/3 H， dd， J = 9.1， 16.9 Hz， CHHCN x 2/3 )， 2.71 ( 1/3 H， 
dd， J = 10.9， 16.4 Hz， CHHCN x 1/3)，2.84 (2/3 H， dd， J = 4.1， 16.9 Hz， CHHCN x 2/3)， 
3.09 ( 1βH， dd， J = 3.6， 16.4 Hz， CHHCN x 1/3)，3.70 ( 1 H， m， ArCH )， 3.74 ( 1 H， S， 
ArOCH3x 1β)， 3.75 (2 H， S， ArOCH3 X 2/3 )， 3.72-3.99 ( 2 H， m，ぽ巴CH3)， 5.00 ( 2/3 H， 
s， CH~h x 1/3 )， 5.02 ( 4/3 H， s， CH)'h x 2/3 )、 5.56( 2/3 H， d， J = 2.3 Hz，ぽ旦OEtx 2/3)， 
5.74 ( 1/3 H， d.J = 6.4 Hz， ()(ごHOEtx 1/3)， 6.09 (2/3 H， s， ArH x 2/3 )， 6.11 (4/3 H， s， ArH 
x 4/3)，7.38 (5 H， m， PhCH20 ). 
13C _ NMR ( 100 MHz， CDCl3 ) O : 15.0 and 14.8 (CH3)， 19.4 and 19.4 ( CH2)， 43.9 and 
41.5 ( CH ) ，162.8 and 162.5 ( C )， 55.6 and 55.3 ( CH3)， 64.9 and 65.8 (CH2)， 70.1 and 70.2 
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( CH2). 89.3 ( CH )， 93.0 and 92.7 (CH) 105.3 ( C)， 110.6 and 106.5 (CH )， 127.4 and 
127.5 (CH)， 128.2and 128.1 (CH)， 128.7加 d128.6 ( CH). 136.4 ( C ).156.1 and 
156.3 ( C)， 160.1 ( C ).
IR (CHC13)αn・) : 2250 (CN)， 1630， 1610， 1310， 1200， 1150， 1100.960. 
EI-MS ( m/z) : 339 ( M"). 
HR市民1S(m/z) Calcd for C2oH2IN04: 339.1471 Found: 339.1494. 
(3aR， 8aS)・(+)・4-Benzyloxy・6・meth oxy-2，3 ，3a，8a -tetrahyd ro-fu ro [2.3・b]
benzo[b]furan (131 )933) 
シアノ体(129) ( 120 mg， 0.35 mmol )のエタノール (6ml)ー 蒸留水(4ml)混合溶液
に、室温にて水酸化カリウム (88mg‘1.52 mmol )を加え、 60"cにて 72h撹排した。溶
媒を留去し反応混合物にベンゼンを加え、溶媒を督ヨドする操作を 3同行うことにより
カルボン酸(210 mg. crude )を無色固体として符た。本品は精製することなく次の反応
に付した。
カルボン酸(210 mg， crude)の無水THF(5 ml)溶液に、室j昆にてポラン.ジメチルス
ルフイド錯体(80 mg， 1.06 mmol )を加え同温にて 12h撹持、した。反応混合物にooCにて
注意深く蒸留水を加え、ジエチルエーテルで2同抽出した。有機層を飽和食塩水で、洗浄
した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン 酢ー酸エチル(1 : 1， v/v)溶出部よりアルコー
ル(63 mg， crude )を淡黄色油状物として得た。
アルコール(63 mg， crude )の無水塩化メチレン(] 0 ml )溶液に宰温にて触媒量の p-ト
ルエンスルフォン酸を加え室温にて 30min撹持した。反応混合物に塩化メチレンを加
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え、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサンー酢酸エチ
ル(4 : 1， v/v )溶出部よりベンゾフラン (131 ) ( 40mg， 43 % 3 steps )を無色固体として
得た。さらに本品をヘキサンより再結晶を行い、 mp92・930Cの無色プリズム品を得た。
[α]0お+132.60 (c = 0.21， CHC13 ) 
IH_N加IR(4∞MHz， COC13 ) o : 2.18 ( 2 H， m， CH2)， 3.66 ( 1 H， m， ArCH )， 3.74 ( 3 H， 
S， ArOCH3 )， 4.∞( 1 H， t， J = 7.8 Hz， CHHO)， 4.06 ( 1 H， t， J = 7.8 Hz， CHHO)， 5.06 
( 2 H， s， CHf>h )， 6.07 ( 1 H， d， J = 1.9 Hz， ArH)， 6.09 ( 1 H， d， J = 1.9 Hz， ArH )， 6.30 
( 1 H， d， J = 5.4 Hz， OCHO)， 7.40 (5 H， m， Ph). 
13C _ NMR ( 100 MHz， COC13 ) 0 : 31.6 ( CH2)， 44.6 (CH)， 55.6 ( CH3)， 67.5 ( CH2)， 
69.8 ( CH2)， 88.1 (CH )， 92.7 ( CH )， 106.6 ( C)， 111.9 ( CH)， 127.2 ( CH)， 128.0 ( CH )， 
128.6 ( CH)， 136.9 ( C)， 155.7 ( C)， 161.3 ( C)， 161.9 ( C ). 
IR ( CHC13) cm.
1 : 1640， 1520， 1450， 1150， 1060， 970， 930. 
EI-MS (m/z) : 298 (M"). 
HR-MS ( m/z) Calcd for C18HlS04 : 298.1206. Found: 298.1205. 
(3aR， 8aS)・(+)・6・Methoxy-2，3，3a，8a-tetrahydro-fu ro [2.3・b]benzo[b ]furan-4・01
( 132 ) 93a)
MeO 
ベンジル体(131 ) (10 mg， 0.03 mmol)の無水メタノール (2ml)溶液に、室温にて
し4-シクロヘキサジエン(423mg， 5.18 mmol)、10%パラジウムー炭素 (30mg)を加え、
50 'cにて 2h撹排した。反応混合物をセライト浦、過し、メタノールで洗浄後、溶媒を
留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、ヘキサン・酢酸
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エチル (7: 3， vJv )溶出部よりフェノール (132) ( 10mg， quant. )を無色固体として得
た。さらに本品をヘキサンより再結晶を行い、 mp150・151'cの無色プリズム晶を得た。
[α]025 +135.50 (c=0.11，CHC13) 
( for natural enantiomer : lit.93a) [α]0・1550 (c = 0.24， CHC13 ) ).
lH -NMR( 4∞MHz， COC13 ) 0 : 2.18 (2 H， m， CH2). 3.68 ( 1 H， m， ArCH )， 3.73 (3 H， 
S， ArOCH3 )， 3.99 ( 1 H， m， CHHO)， 4.09 ( 1 H， m， CHHO )， 5.06 ( 1 H， br s， ArOH， D20 
exchangeable )， 5.92 ( 1 H， d， J = 2.0 Hz， ArH )， 6.04 ( 1 H， d， J = 2.0 Hz， ArH )， 6.32 ( 1 H， 
d， J = 5.4 Hz， OCHO ).
13C・NMR( 100 MHz， COC13 ) 0 : 31.5 (CH2)， 44.1 (CH)， 55.6 (CH3)， 67.5 (CH2)， 
88.6 (CH )， 94.9 ( CH)， 105.4 (C)， 112.0 (CH)， 152.6 ( C)， 161.7 ( C)， 161.8 (C ).
IR ( CHC13 ) cm.
1 : 36∞(OH)， 1640， 1510， 1450， 1150， 1060，970，930. 
EI-MS ( m/z) : 208 ( M"). 
HR-MS ( m/z ) Calcd for ClH1204 : 208.0735. Found: 208.0724. 
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補足
モノアセテート (74a) の MTPAester 化
/O(S)MTPA 
OAc 
モノアセテート (74a) ( 7.7mg， 0.03 mmol )、 (R)-MTPACl( 12 mg， 0.05 mmol )、
トリエチルアミン (9mg， 0.09 mmol)及び触媒量の DMAPの無水塩化メチレン(0.5 
ml )溶液を室温にて 12h撹排した。ジエチルエーテルで希釈した後、有機層を飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付
し、ヘキサンー酢酸エチル(9: 1 ， vjv )溶出部より、 MTPAester ( 11 mg， 75% )を無色油状
物として得た。
lH-NMR ( 400 MHz，CDC13 ) O : 0.88 ( 6 H， d， J = 6.8 Hz. CH3 x2)， 1.83 ( 1 H， m， 
CHCH?h)， 2.02 (3 H， s， CH3C(= 0)0)，2.44 (2 H， d， J = 7.3Hz， C!J>h)， 3.38 ( 1 H， m， 
ArCH )， 3.39 ( 3 H， s， C!LO)， 4.21 (1 H， dd， J = 7.3， 11.2 Hz， C!10Ac)， 4.30 (1 H， dd， 
J = 5.9， 11.2 Hz， C!10Ac)， 4.49 ( 1 H， dd， J = 5.9， 11.2 Hz， C!10MIPA)， 4.65 ( 1 H， dd， 
J = 6.3， 11.2 Hz， C!10MTPA)， 7.06 (2 H， d， J = 8.5 Hz， o-lBu旦)， 7.09 ( 2 H， d， J = 8.5 
Hz， m-'BuPh)， 7.35 (5 H m， PhC ). 
モノアセテート (74b) の ATMAester イヒ
MeO 
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/O(R)ATMA 
OAc 
夕 、
4・. /.
モノアセテート (74b) ( 5 mg， 0.02 mmol )、 (R)-ATMA ( 5 mg， 0.02 mmol )、 DCC
( 7 mg， 0.04 mmol )及び触媒量のDMAPの無水塩化メチレン(0.8 ml )溶液を室温にて
12 h撹枠した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、ヘキサンー酢酸エチル(4: 1 ， v/v )溶出部より、 A百 1Aester ( 11 mg， 52% )を無
色油状物として得た。
lH-NMR (4∞MHz，CDC13 ) o : 1.91 and 1.94 ( 3 H ( 95 : 5 )， S， CH3C(= 0)0)， 3.12 ( 1 
H， m， ArCH )， 3.34 and 3.38 ( 3 H ( 95 : 5 )， s， CHOMe)， 3.92 and 3.93 (3 H ( 95: 5 )， s， 
AtOMe)， 3.98 (1 H， dd， J = 5.9， 11.2 Hz， C~OAc )， 4.09 (1 H， dd， J = 7.8， 11.2 Hz， 
C~OAc) ， 4.33 and 4.26 (1 H ( 95: 5 )， dd， J = 5.9， 11.2 Hz， C~OÄ百仏)， 4.45 and 4.50 
( 1 H ( 95 : 5 )， dd， J = 7.3， 11.2 Hz， C~OA:百tIA)， 6.19 (1 H， s， CHOMe)， 6.77 ( 1 H， 
dd， J = 1.5， 8.3 Hz， ArH)， 6.99 ( 1 H， d， J = 2.4 Hz， ArH)， 7.08 ( 2 H， m， ArH x 2 )， 7.31 
( 2 H， dd， J = 2.4， 8.8 Hz， ArH)， 7.44・7.48( 4 H， m， ArH)， 7.99 (2 H， m， ArH)， 8.41 ( 1 
H， S， ArH)， 8.44 (2 H， m， ArH). 
モノアセテート (74c) の MTPAester イヒ
OAc 
モノアセテート (74c) ( 13.8 mg， 0.04 mmol )、 (R)-MTPACl( 12 mg， 0.05 mmol )、
トリエチルアミン(10 mg， 0.09 mmol)及ぴ触媒量のDMAPの無水塩化メチレン(0.5 
ml )溶液を室温にて 12h撹祥した。ジエチルエーテルで希釈した後、有機層を飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
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乾燥したO 溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付
し、ヘキサン.酢酸エチル(7:3 ， vJv )溶出部より、 MTPAester ( 19.7 mg， 90% )を無色油
状物として得た。
lH -NMR ( 400 MHz， CDC13 ) o : 2.04 and 2.03 ( 3 H ( 93 : 7 )， s， CH3C=0 )， 3.38 and 
3.43 ( 3 H ( 93:7 )， s， CMe)， 3.64 ( 1 H， m， ArCH )， 4.21 and 4.13 (1 H ( 93 : 7 )， dd， J = 
7.8， 11.2 Hz， C!10Ac )， 4.37 and 4.35 (1 H ( 93 : 7 )， dd‘J = 5.4， 11.2 Hz， C巴OAc)，4.53
and 4.51 (1 H ( 93: 7 )， dd， J = 5.4， 11.2 Hz， CH20MTPA )， 4.72 and 4.75 ( 1 H (93 : 7 )，
dd， J = 6.3， 11.2 Hz， C!bOMTPA)， 7.23-7.53 ( 12 H， m， Ar-H )， 7.82 (2 H. d、J= 8.3 
Hz， (トPhS02)，7.99 ( 1 H， d， J = 8.3 Hz、C7-H ).
モノアセテート (74d) の MTPAester 化
OAc 
MeO 
モノアセテート (74d) ( 9.2 mg， 0.03 mmol )、 (S)-MTPA( 12.5 mg， 0.05 mmol)、
DCC (11.1 mg， 0.05 mmol )及び触媒量のDMAPの無水塩化メチレン(0.5 ml )溶液を
室温にて 12h撹持した。溶媒を留去し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフイーに付し、ヘキサン.酢酸エチル(4: 1 ， vJv )溶出部より、 MTPAester ( 13.3mg， 
81% )を無色油状物として得た。
lH -NMR ( 400 MHz， CDCl) ) O: 1.99 ( 3 H， S， CH3C=O )， 3.43 ( 6H， s， OCH3 X 2 )， 
3.76 ( 3 H， S， ArOCH3 )， 4.09 ( 1 H， m， CH)， 4.31 ( 1 H， dd， J = 5.9， 10.7 Hz， C~OAc) ， 
4.44 (1 H， dd， J = 8.3， 10.7 Hz， C巴OAc)， 4.65 and 4.56 ( 1 H ( 95: 5 )， dd， J = 6.8， 10.7 
Hz， CHHOMTPA)， 4.82 and 4.89 ( 1 H(95 : 5 )， dd， J = 7.8、10.7Hz， CHHOMTPA)， 5.09 
( 4 H， S， OCH20 X 2 )， 6.36 ( 2 H. s， ArH x 2 )， 730-7.39 ( 5 H ， m. Ph ). 
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審査結果の要旨
著者は、リバーゼを用いるプロキラル分子の不斉化による不斉合成素子の合成
とその生理活性物質合成への展開に関する研究を行った。プロキラル分子として
2ーアリールー l、 3-プロパンジオ ールに着目し、その簡便な新合成法の開発
とリバーゼによる不斉化の系統的な検討を行い、この一連の変換がベンゼン環の
みならずナフタレン、インドール誘導体にも適用可能であることを初めて明らか
にした。こ のようにして合成した不斉合成素子を出発原料として、非ステロイド
性抗炎症剤として繁用されているナプロキセン、イププロフェンの不斉合成、抗
腫蕩性インドールアルカロイド、インドールマイシンの不斉合成、さらに腫傷性
カピ毒成分として知られているアフラトキシン B2の不斉合成を行った。又、海
洋産テルペノイドの初めての不斉全合成と絶対立体構造の決定にも成功し、生体
触媒の有機合成化学における重要性を実証したことは大きな意義がある。
以上により本研究は博士の学位授与に値するものと判定した。
